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 Resumo 
 RESUMO 
 
O objetivo deste estudo foi avaliar os níveis séricos pré (PRÉ) e pós-
administração (PÓS) da vancomicina e a associação destes níveis com a idade 
gestacional, idade pós-natal, idade pós-conceptual, dose e intervalo do antibiótico 
em recém-nascidos, cuja indicação seguiu o esquema rotineiro preconizado em 
terapia intensiva neonatal. 
 A casuística constituiu-se de 27 casos que receberam vancomicina no 
período de maio/1998 a março/1999, segundo o esquema de YOUNG & 
MANGUM (1997): 16 (59%) por sepse ou outra infecção e 11 (41%) por indicação 
profilática. A idade gestacional foi 34,0 + 4,7 semanas, a idade pós-natal 22 + 28 
dias e a idade pós-conceptual 37,2 + 4,0 semanas. Os níveis séricos foram 
avaliados entre 36 e 72 horas do início do antibiótico e dosados por 
imunofluorescência polarizada (TDx/FLx). A faixa terapêutica foi considerada de 
5 a 10 mcg/mL para o nível PRÉ e de 20 a 40 mcg/mL para o nível PÓS.  
Concentrações PRÉ e PÓS terapêuticas foram encontradas em 22% e 
74% da amostra, respectivamente. A idade gestacional superior a 34 semanas 
associou-se a níveis PRÉ tóxicos e inferior ou igual a 34 semanas a níveis PRÉ 
subterapêuticos (FISHER; p=0,015). Concentrações tóxicas PRÉ tenderam a 
associar-se a idade pós-natal igual ou abaixo de 10 dias e a idade pós-conceptual 
acima de 34 semanas. Níveis subterapêuticos PRÉ tenderam à associação com 
idade pós-natal maior que 10 dias e idade pós-conceptual igual ou inferior a 34 
semanas. Idade gestacional, idade pós-natal, idade pós-conceptual, dose e o 
intervalo de administração de vancomicina não se associaram a níveis PÓS 
terapêuticos, tóxicos ou subterapêuticos.  
A análise de regressão linear mostrou que a idade gestacional foi a variável 
que mais influenciou o nível sérico PRÉ (R2=0,2270; p=0,012) e a idade pós-natal 
a que mais influenciou o nível PÓS (R2=0,1894; p=0,023). 
Conclui-se que a idade gestacional e a idade pós-natal devem ser 
consideradas para determinar o intervalo entre as doses de vancomicina 
ministradas. A idade pós-natal pode auxiliar na escolha da dose diária de 
vancomicina administrada em recém-nascidos.   
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1. INTRODUÇÃO  
 
1.1. Infecção hospitalar neonatal  
 A infecção hospitalar contribui de maneira significativa para a 
morbimortalidade no período neonatal. Segundo a metodologia do NATIONAL 
NOSOCOMIAL INFECTION SURVEILLANCE SYSTEM (EMORI et al., 1991), 
preconizada pelo CENTERS FOR DISEASE CONTROL (CDC), consideram-se 
hospitalares todas as infecções adquiridas intra-parto, durante o período de 
hospitalização ou aquelas adquiridas até 48 horas após a alta do paciente, 
exceto, as infecções adquiridas por via transplacentária, como: rubéola, 
citomegalovirose, hepatite do tipo B, infecção pelo herpes simples, síndrome da 
imunodeficiência adquirida, toxoplasmose e sífilis (GARNER et al., 1988; 
GAYNES et al., 1991).  
 Este sistema de vigilância epidemiológica agrega o conceito de infecção 
hospitalar de origem materna, que compreende a infecção adquirida pelo 
recém-nascido nas primeiras 48 horas de vida (NNISS,1994). O momento de 
ocorrência do processo infeccioso auxilia na diferenciação das duas possíveis 
fontes de infecção do neonato: materna ou hospitalar. A distinção entre estas é 
importante pois, além de serem adotadas diferentes condutas com relação à 
prevenção e ao controle da infecção, observam-se diferentes taxas de 
incidência e de mortalidade, assim como o encontro de diferentes agentes 
etiológicos (GIBBS, 1995).  
 Dentre as infecções hospitalares, a infecção da corrente sanguínea ou 
sepse é a que mais acomete o recém-nascido. Esta afecção representa a 
resposta sistêmica do organismo, secundária à agressão infecciosa, 
caracterizada pela presença de hipo ou hipertermia e de pelo menos um dos 
seguintes sinais e sintomas: taquicardia, bradicardia e/ou hipoperfusão 
periférica, apnéia, taquipnéia e/ou desconforto respiratório e alterações na 
contagem total de leucócitos (SÁEZ-LLORENS et al., 1995). Estes achados 
clínicos e o isolamento do agente etiológico em hemocultura são considerados 
o “padrão ouro” para o diagnóstico de sepse no período neonatal (STOLL, 
1996a; STOLL, 1996b; MARTINOT et al., 1997).     
 A incidência geral da sepse neonatal em países pouco desenvolvidos 
encontra-se ao redor de 5 a 6 por 1.000 nascidos vivos (STOLL, 1997) e, nas 
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nações com maior desenvolvimento sócio-econômico varia entre 1 e 8 por 
1.000 nascidos vivos (KLEIN & MARCY, 1995). Esta incidência é maior em 
recém-nascidos de muito baixo peso. STOLL et al. (1996a) reuniram 
informações desta população de neonatos num estudos que envolveu 12 
unidades de terapia intensiva neonatal americanas nos anos de 1991 a 1993. 
Estes autores evidenciaram que 20 para cada 1.000 nascidos vivos 
apresentaram sepse precoce com quadro clínico e identificação do agente 
etiológico em hemocultura durante as primeiras 72 horas de vida. Nesta 
amostra, 25% dos neonatos apresentaram um ou mais episódios de sepse 
neonatal tardia, com sintomas e hemocultura positiva após o terceiro dia de 
vida (STOLL et al., 1996b).  
 No Brasil, a avaliação da incidência de infecção em recém-nascido é mais 
difícil pois diferentes taxas são utilizadas, impedindo uma comparação entre os 
poucos estudos publicados. FLENIK et al. (1990) demonstraram taxas de 300 
infecções/1.000 saídas de pacientes em uma unidade de terapia intensiva 
neonatal universitária de Curitiba. ZANON et al. (1992) verificaram que a 
incidência de infecção hospitalar foi de 324/1.000 pacientes internados em 
quatro unidades neonatais. PEDROSA et al. (1996), em Belo Horizonte, 
verificaram que a freqüência de infecções em recém-nascidos de muito baixo 
peso foi 13/1.000 pacientes-dia e, em neonatos com peso superior a 1500g, a 
freqüência foi de 30 infecções/1.000 pacientes-dia em unidade de cuidados 
intensivos. 
 As taxas de mortalidade da sepse neonatal variam conforme o nível sócio-
econômico de cada país e, dentro destes, modificam-se conforme a época de 
ocorrência de infecção, da gravidade do quadro clínico, do nível de cuidados 
que o paciente necessita e da virulência do agente etiológico causador da 
infecção.    
 STOLL (1997), ao compilar 75 estudos realizados entre 1980 e 1995, 
avaliou a mortalidade neonatal geral associada à infecção em continentes com 
baixo desenvolvimento sócio-econômico como a África, Ásia e parte das 
Américas. A mortalidade geral por infecção, tanto em ambiente comunitário 
como em ambiente hospitalar, representou de 30 a 40% dos óbitos neonatais 
nestes continentes. A infecção hospitalar associou-se durante a primeira 
semana de vida a até 54% das mortes. Quando o óbito aconteceu entre 8 e 28 
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dias de vida, a infecção foi o fator associado em 30 a 73% dos casos. Nestes 
países a mortalidade por infecção hospitalar varia de 400 a 1.700 por 100.000 
nascidos vivos.  
 Em países com maior desenvolvimento sócio-econômico, como os 
Estados Unidos da América, dados obtidos entre 1979 e 1994 mostram que 
68% das mortes associadas à sepse durante o primeiro ano de vida ocorreram 
no período neonatal e cerca de 64% destas, durante a primeira semana de vida 
(STOLL, HOLMAN, SCHUCHAT, 1998). A taxa de mortalidade associada à 
sepse declinou de 50,5 para 38 por 100.000 nascidos vivos neste período. 
Apesar do decréscimo de 25% dos óbitos neonatais por sepse, a mortalidade 
ainda é considerada elevada principalmente para os recém-nascidos com idade 
gestacional inferior a 38 semanas (STOLL et al., 1998). Independentemente do 
nível sócio-econômico, em prematuros de muito baixo peso, a mortalidade é 
maior quando a sepse é precoce (PLACZEK & WHITELAW, 1983; MORENO et 
al., 1994; STOLL et al., 1996a). 
No Brasil, a infecção foi declarada como causa em 11% dos óbitos 
neonatais, não evidenciando declínio nos anos de 1990, 1992 e 1995 
(FUNDAÇÃO OSWALDO CRUZ, 1999). Ao se verificar a mortalidade por 
infecção no Município de São Paulo durante o ano de 1997, notou-se que esta 
se encontra ao redor de 120/100.000 nascidos vivos, sendo que durante a 
primeira semana de vida e entre oito e 28 dias de vida a infecção representou, 
respectivamente, 6 e 22% do total de óbitos ocorridos (PRO-AIM, 1999).   
 A alta incidência e mortalidade da sepse em recém-nascidos deve-se à 
presença de inúmeros fatores de risco aos quais os neonatos são submetidos. 
Dentre os fatores demográficos, os principais são o baixo peso de nascimento, 
a prematuridade, o sexo masculino e a raça negra (STOLL et al., 1998). Além 
destes, a asfixia perinatal (YODER et al., 1983), o número de procedimentos 
invasivos como intubação e ventilação mecânica, punções venosas periférica e 
capilar, cateterismo venoso e arterial umbilical, utilização de nutrição parenteral 
e tempo de permanência hospitalar, associados à imunodeficiência global do 
recém-nascido contribuem para manter a alta incidência de sepse (STOLL, 
1996a; STOLL 1996b, MARTINOT et al., 1997; NASCIMENTO, 1997).    
 Os agentes etiológicos mais freqüentemente isolados em hemocultura são 
as bactérias, sendo as principais envolvidas os cocos gram-positivos e os 
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bacilos gram-negativos. Na sepse precoce são implicados os microrganismos 
que colonizam a flora vaginal materna e a pele e superfície mucosa do recém-
nascido poucos dias após o nascimento (KAFTAN & KINNEY, 1998). 
 Em países mais favorecidos, as bactérias mais freqüentemente 
encontradas na sepse precoce são o Streptococcus spp, principalmente o 
estreptococo do grupo B, os estafilococos  coagulase-negativa meticilina-
resistentes, o S. epidermidis e o S. aureus, a E. coli, o Haemophilus spp e 
Klebsiella spp. Na sepse tardia o S. epidermidis, o S. aureus, o Enterobacter 
spp e a Pseudomonas spp são as mais prevalentes (PLACZEK & WHITELAW 
1983; JARVIS, 1987; STOLL, 1996b).   
 Em países de menor desenvolvimento sócio-econômico predomina o S. 
epidermidis, seguido por outros estafilococos coagulase-negativa, S. aureus, 
Klebsiella spp, Enterobacter spp e P. aeruginosa. Chama a atenção o 
aparecimento cada vez mais precoce do S. epidermidis e a baixa prevalência 
do estreptococo do grupo B (ORIGEI, CHAVEZ, ARELLANO, 1985; DAWODU, 
AL UMRAN, TWUN - DANSO, 1997). 
 No Brasil, FLENIK et al. (1990) verificaram que o S.aureus foi o agente 
mais freqüente nas infecções hospitalares, seguido por bacilos gram-negativos 
como a Klebsiella spp e a E. coli. PESSOTO & COSTA (1994) também 
notaram maior prevalência de infecções causadas pelo Staphylococcus spp, 
sendo o Enterobacter spp, a P. aeruginosa e a Klebsiella spp os outros agentes 
etiológicos isolados.     
 Na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do Hospital São Paulo da 
Universidade Federal de São Paulo – Escola Paulista de Medicina (UNIFESP-
EPM), os neonatologistas realizam a vigilância das infecções hospitalares 
através da metodologia NNISS desde 1994. NASCIMENTO (1997) através de 
uma análise epidemiológica prospectiva que compreendeu o período de 1994 a 
1996, verificou que 174 recém-nascidos infectados tiveram 304 infecções 
hospitalares em vários sítios de infecção. A ocorrência de infecções 
hospitalares antes de 48 horas de vida representou ao redor de 17% de todas 
as infecções, enquanto que as que se iniciaram após esse período 
representaram 83% do total delas. A incidência acumulada (número de recém-
nascidos infectados a cada 100 internações) e a densidade de incidência 
(número de infecções/1.000 pacientes-dia) na população geral foi 25,6 e 23,0, 
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respectivamente. Em recém-nascidos prematuros de muito baixo peso, a 
incidência acumulada e a densidade de incidência foram cerca de duas vezes e 
meia mais elevada. A sepse foi a infecção responsável por 48% do total de 
infecções sendo o S. aureus e o S. epidermidis as bactérias mais prevalentes 
na sepse precoce e tardia, respectivamente. Este perfil epidemiológico de 
sepse persiste até a atualidade, embora o aparecimento de bactérias gram-
negativas multirresistentes, e mais recentemente, do Enterocccus spp 
ameacem o espectro da terapia antimicrobiana atualmente disponível.     
 Diante deste panorama mundial, nacional e local de infecção hospitalar, 
com predomímio das infecções estafilocócicas, principalmente as meticilina-
resistentes, a vancomicina associada a um aminoglicosídeo, ou a uma 
cefalosporina de terceira geração ou ainda a agentes carbapenêmicos vem 
sendo cada vez mais utilizada em centros neonatais (CAVALIERE, 1995; 
ADAM, 1996; BLUMER, 1996).  
 Além da indicação da vancomicina para o tratamento de infecção, o uso 
profilático em alguns procedimentos cirúrgicos constitui-se outro motivo para a 
sua administração. Com esta finalidade, administra-se o antibiótico, cerca de 
uma hora antes do procedimento e continua-se a sua administração por 24 a 
48 horas após o ato cirúrgico (CASTELO FILHO & PIGNATARI, 1988). A 
neurocirurgia, quando envolve a colocação de derivação ventrículo-peritoneal 
ou a correção de defeitos de fechamento de tubo neural, é a situação mais 
comum na prática clínica neonatal, muito embora esta conduta seja motivo de 
controvérsia (CHARNEY, MELCHIONNI, ANTONUCCI, 1991; POPLE, 
BAYSTON, HAYWARD, 1992). 
 Com a indicação freqüente da vancomicina em recém-nascidos, ampliou-
se a monitorização sérica, uma vez que a sua administração não é isenta de 
efeitos colaterais. Associando-se a este fato a imprevisibilidade dos níveis 
séricos, principalmente em recém-nascidos que necessitam de ventilação 
mecânica, drogas vasoativas e de outras medicações potencialmente capazes 
de prejudicar a eliminação da droga, recomenda-se a dosagem das 
concentrações séricas deste antibiótico (WENK, VOZEH, FOLLATH, 1984; 
SEAY et al., 1994; RODVOLD et al., 1997; SILVA et al., 1998).   
 Para isto, o conhecimento de alguns aspectos relativos ao processo de 
obtenção, estrutura química, mecanismo de ação, atividade bactericida, 
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farmacocinética e métodos de dosagem é necessário para a interpretação 
adequada das concentrações séricas de vancomicina. 
 
1.2. Vancomicina 
 
1.2.1. Estrutura química  
A vancomicina foi descoberta em 1956 em amostras de solo numa 
selva da Indonésia. É produzida pelo actinomiceto Streptomyces orientalis por 
processo de fermentação. Em 1958, foi introduzida na prática clínica, sendo 
descritas reações locais e sistêmicas após a administração endovenosa da 
droga atribuídas ao processo de obtenção por precipitação em ácido pícrico 
(GRIFFITH, 1984). Na atualidade, a extração ocorre através de resina de 
troca iônica, com formação de um complexo cristalino vancomicina-cobre, 
cujo produto final é o cloridrato de vancomicina (McHENRY & GAVAN, 1983). 
Com a melhora do processo de purificação, houve diminuição das reações 
sistêmicas.  
A vancomicina é um antibiótico glicopeptídeo tricíclico com massa 
molecular de 1.448 daltons. SHELDRICK et al. (1978) descreveram pela 
primeira vez a estrutura química completa da vancomicina. Através de 
reações de hidrólise, mostraram a presença de aminoácidos e de um amino-
açúcar chamado vancosamina. À análise por difração de raio-x dos 
componentes químicos derivados dessa reação os pesquisadores 
identificaram produtos denominados de CDP-I. 
WILLIAMSOM & WILLIAM (1981) demonstraram a via de formação 
destes  produtos e a existência de dois isômeros de CDP-I: a forma menor 
CDP-I-m e a forma maior CDP-I-M. Esta reação é influenciada pelo pH e pela 
temperatura. Com pH ao redor de 6,5 e temperatura de 25°C ocorre equilíbrio 
entre os dois isômeros, que em três horas apresentam-se em concentrações 
iguais. As duas formas foram identificadas através de cromatografia líquida de 
alta pressão (HARRIS, KOPECKA, HARRIS, 1983). Estes isômeros não 
possuem atividade antibacteriana e apresentam poucas diferenças em sua 
estrutura química.  
A estrutura da vancomicina que efetivamente tem atividade 
antibacteriana localiza-se numa unidade carboxila livre, que se liga a um 
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peptídeo bacteriano denominado D-alanil-D-alanina. Este peptídeo é a principal 
unidade precursora da parede celular das bactérias. Ao ligar-se com o 
antibiótico, a vancomicina promove a inibição e a alteração da permeabilidade 
da membrama celular bacteriana (GRIFFITH, 1984; KAPUSNIK-UNER, 
SANDE, CHAMBERS, 1996). 
 
1.2.2. Atividade bactericida  
A vancomicina é efetiva “in vitro” contra a maioria dos cocos e bacilos 
gram-positivos. A sua atividade bactericida é avaliada através da concentração 
inibitória mínima, da concentração bactericida mínima e do poder bactericida 
do soro.  
A concentração inibitória mínima é a menor concentração de antibiótico 
capaz de inibir “in vitro” o crescimento da bactéria. De modo geral, as cepas de 
bactérias sensíveis à vancomicina apresentam concentração inibitória mínima 
inferior a 5 mcg/mL (JACOBS & MYERS, 1983) e a 4 mcg/mL (KAPUSNIK- 
UNER et al., 1996). Para as cepas de S. aureus e S. epidermidis os valores 
encontrados são menores do que 1 e 2 mcg/mL, respectivamente (McHENRY 
& GAVAN, 1983). SCHAAD, McCRACKEN Jr., NELSON (1980) encontraram 
concentração inibitória mínima entre 0,32 e 1,25 mcg/mL para o S. aureus e 
entre 0,63 e 1,25 mcg/mL para o S. epidermidis.  
PIGNATARI (1995), ao estudar 26 amostras de S. aureus resistentes à 
oxacilina isolados de várias secreções de pacientes com infecção hospitalar 
provenientes do Estado de São Paulo, encontrou concentração inibitória 
mínima inferior a 1mcg/mL para a vancomicina. 
WATANAKUNAKORN (1984) compilou os dados da concentração 
inibitória mínima de 1.130 cepas de estafilococos  coagulase-negativa, obtidos 
por vários autores num período de 26 anos. As concentrações variaram de 1 a 
8 mcg/mL. As cepas com valores mais elevados continham, na sua maioria, os 
estafilococos  meticilina-resistentes. 
A atividade bactericida também é avaliada através da concentração 
bactericida mínima que é a menor concentração de antibiótico necessária para 
destruir 99,9% das bactérias “in vitro”. O ideal é que esta se aproxime ou seja 
superior em uma ou duas diluições à concentração inibitória mínima. Quando a 
concentração bactericida mínima é muito mais elevada do que a concentração 
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inibitória mínima, cerca de 32 vezes, a bactéria pode ser tolerante ao antibiótico 
(JACOBS & MYERS, 1983). O fenômeno de tolerância é pouco compreendido 
pelos autores. Entretanto, existem relatos de falha de tratamento da infecção 
quando estas cepas estão envolvidas. As bactérias S. aureus tolerantes à 
oxacilina e à penicilina podem necessitar da associação de um aminoglicosídeo 
ou da substituição do antibiótico para a vancomicina no tratamento da infecção 
(PIGNATARI, 1995; KONEMAM et al., 1997).  
De modo geral, S. aureus susceptíveis à vancomicina possuem 
concentração bactericida mínima entre 0,4 e 1,6 mcg/mL (VAN DER AUWERA 
& KLASTERSKY, 1987) e as cepas resistentes à oxacilina entre 4 e 16 mcg/mL 
(PIGNATARI, 1995). Para S. epidermidis susceptíveis à vancomicina, os 
valores médios de concentração bactericida mínima são de 0,4 mcg/mL (VAN 
DER AUWERA & KLASTERSKY, 1987).  
Além da concentração inibitória mínima e da concentração bactericida 
mínima, o título inibitório do soro também é utilizado para avaliar a atividade 
bactericida do antibiótico. O título inibitório corresponde à maior diluição do 
soro do paciente, com inóculo conhecido da bactéria causadora de infecção 
deste mesmo paciente, capaz de inibir “in vitro” o crescimento bacteriano. É 
uma maneira de correlacionar a resposta do paciente e a concentração sérica 
do antibiótico utilizado para tratar a infecção atual  (SCHAAD et al., 1980).  
A determinação destes títulos é feita no soro do paciente, do sangue 
colhido antes da administração do antibiótico e após a mesma. O momento de 
coleta antes da administração da dose é de zero a 30 minutos, sendo o valor 
obtido chamado de nível pré-administração. O tempo de coleta após o término 
da administração da dose é de 30 a 60 minutos e o valor obtido neste momento 
é denominado nível pós-administração. O soro é diluído em progressão 
geométrica, e a sua titulação corresponderá a uma determinada concentração 
sérica do antibiótico (LISBY-SUTCH & NAHATA, 1988). 
Há poucas investigações realizadas no período neonatal que 
correlacionam a atividade bactericida e a concentração sérica de vancomicina. 
SCHAAD et al. (1980) isolaram 26 cepas de estafilococos sensíveis à 
vancomicina de 55 crianças, sendo 21 (38%) recém-nascidos. Destas cepas, 
20 eram de S. aureus e seis de S. epidermidis. A concentração inibitória 
mínima foi inferior a 1 mcg/mL para o S. aureus e S. epidermidis. A 
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concentração bactericida mínima variou de 0,32 a 10 mcg/mL para o S. aureus 
e de 0,63 a 10 mcg/mL para o S. epidermidis. Cerca de 42% destes 
estafilococos eram resistentes à meticilina, nafcilina, cefalotina e amicacina. 
Em 20 pacientes foram quantificados os títulos inibitórios do soro. Verificou-se 
que a maioria destes recém-nascidos possuia títulos inibitórios pré- e pós-
administração de vancomicina iguais a 1:8 e 1:32, respectivamente. Estes 
valores correlacionaram-se às concentrações séricas terapêuticas pré- e pós-
administração do antibiótico. LISBY-SUTCH & NAHATA (1988), em 11 
neonatos com sepse por estafilococos coagulase-negativa, encontraram títulos 
inibitórios pré-administração entre 1:2 e 1:8 e títulos inibitórios pós-
administração maior ou igual a 1:8. Ambos os valores também se 
correlacionaram com níveis séricos terapêuticos de vancomicina.  
TAN et al. (1993) estudaram somente a concentração inibitória mínima 
da vancomicina como parâmetro de atividade bactericida. Isolaram 11 cepas de 
estafilococo  em dez neonatos prematuros com média de peso de 900g e idade 
gestacional de 27 semanas, portadores de estafilococcemia persistente 
definida por hemocultura positiva por tempo igual ou maior que cinco dias de 
tratamento. Do total de 11 cepas, oito eram S. aureus (5 meticilina-resistentes e 
3 meticilina-sensíveis) e três eram coagulase-negativas. A concentração 
inibitória mínima variou de 0,5 a 2,0 mcg/mL, apesar das concentrações séricas 
de vancomicina estarem dentro da faixa terapêutica.  
Portanto, concentrações séricas de vancomicina dentro da faixa 
terapêutica, em geral, garantem adequada atividade bactericida. Além disso, “in 
vivo”, o comportamento da bactéria causadora da infecção depende de 
características próprias do paciente, principalmente de fatores imunológicos. 
Assim, a atividade bactericida e as concentrações séricas de vancomicina 
devem ser avaliadas em conjunto com a resposta clínica do paciente ao 
tratamento da infecção. 
 
1.2.3. Resistência bacteriana    
Na década de 60 foram descritas as primeiras cepas de estafilococos  
resistentes à oxacilina, meticilina e nafcilina (BARBER, 1961), sendo que, a 
partir da década de 80, estas cepas tiveram uma grande disseminação 
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(SCHAAD et al., 1980; WATANAKUNAKORN, 1984; VAN DER AUWERA & 
KLASTERSKY, 1987).   
Os cocos gram-positivos produzem proteínas de ligação às penicilinas 
chamadas de PBP, que são enzimas catalisadoras da síntese final da parede 
celular bacteriana. Existem várias enzimas que atuam nesta etapa e o 
antibiótico pode agir em várias delas de maneira concomitante. Para o 
estafilococo, a PBP 2 é uma das proteínas mais importantes na síntese da 
parede celular bacteriana. Entretanto, devido à provável mutação genética, 
ocorrem alterações estruturais nas PBP pré-existentes, levando à formação da 
PBP 2a, que tem baixa afinidade pela oxacilina e pela meticilina, não 
permitindo a eliminação da bactéria. 
A resistência à oxacilina e à meticilina é determinada pelo gene mecA, 
localizado no cromossomo bacteriano. A expressão do gene é regulada por 
mecanismos complexos que inibem a sua expressão fenotípica. Isto dificulta a 
identificação da resistência à oxacilina e à meticilina, através de testes de 
susceptibilidade de rotina pois, apesar de todas as células bacterianas  
apresentarem o gene mecA, apenas uma bactéria entre 10 5 a 10 7 o 
expressam. Além disso, as condições de crescimento em meio de cultura, tais 
como tamanho do inóculo bacteriano, tempo de incubação, temperatura, pH, 
concentração de nutrientes necessários para o crescimento da bactéria e o tipo 
de teste envolvido na determinação da susceptibilidade bacteriana, também 
são fatores importantes para a expressão do gene (DEL’ ALAMO, 2000).  
A resistência à oxacilina e à meticilina varia de 44 a 94%. Esta alta 
variabilidade é explicada pelos antibióticos mais utilizados nos vários serviços, 
que  contribuem para o aparecimento de multirresistência bacteriana, e pela 
técnica de determinação da susceptibilidade antimicrobiana empregada (DE 
GIUSTI et al., 1999). Por isto o NATIONAL COMMITTEE FOR CLINICAL 
LABORATORY STANDARDS (NCCLS) orienta que a padronização da leitura 
da concentração inibitória mínima seja feita com testes quantitativos de 
susceptibilidade aos antimicrobianos, através do teste de diluição em ágar e a 
identificação do DNA bacteriano por técnica da reação em cadeia da 
polimerase. Segundo os critérios do NCCLS, utilizando-se o teste de diluição 
em ágar, são considerados resistentes à oxacilina, os estafilococos coagulase-
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negativa que apresentam concentração inibitória mínima igual ou superior a 
0,50 mcg/mL (DEL’ ALAMO 2000).    
No período neonatal, alguns trabalhos avaliam a prevalência do gene 
mecA e o padrão de susceptibilidade a antimicrobianos através de vários 
testes. Em recém-nascidos, DE GIUSTI et al. (1999) verificaram que a 
prevalência do gene mecA foi de 49% em 152 culturas de estafilococos 
coagulase-negativa isolados de vários sítios de infecção. Cerca de 50% dos 
estafilococos foram identificados no sangue e as espécies mais freqüentes 
portadoras do gene mecA foram o S. haemolyticus (53%), o S. hominis (50%) e 
o S. epidermidis (49%). 
Sob o ponto de vista clínico, devido à resistência dessas bactérias à 
oxacilina, prescreve-se vancomicina com maior freqüência, acarretando maior 
risco do aparecimento de cepas resistentes também a este antibiótico. 
Entretanto, o padrão de multirresistência que acompanha o estafilococo 
coagulase-negativa e a incerteza de como a expressão do gene mecA se 
comporta “in vivo” sugerem que dados epidemiológicos associados a dados 
microbiológicos orientem a melhor conduta  terapêutica antimicrobiana.  
Em recém-nascidos, KREDIETI et al. (1999) julgam ser possível o 
tratamento de infecção hospitalar neonatal com a cefalotina, mesmo em locais 
com alta prevalência do gene mecA. Estes autores estudaram 66 neonatos 
subdivididos em três grupos. Um grupo de 25 pacientes foi tratado de sepse 
com cefalotina, outro grupo de 15 neonatos recebeu vancomicina e o terceiro 
grupo com 26 pacientes, constituiu-se de neonatos que receberam 
primeiramente cefalotina e necessitaram da troca da terapia antimicrobiana 
para a vancomicina. O estudo mostrou que os pacientes que foram 
efetivamente tratados com a cefalotina tinham 88% de estafilococos portadores 
de gene mecA. Levando-se em conta essa heterogeneidade de expressão do 
gene mecA “in vivo”, talvez se deva limitar a utilização da vancomicina na 
prática clínica diária pois a sua utilização indiscriminada leva ao aparecimento 
de bactérias com sensibilidade diminuída ou intermediária a este antibiótico e a 
outros glicopeptídeos, como a teicoplanina.  
O primeiro agente descrito com padrão de sensibilidade diminuída à 
vancomicina foi o S. aureus meticilina-resistente, que apareceu no Japão em 
1997 (HIRAMATSU et al., 1997). A partir daí novos casos foram descritos nos 
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Estados Unidos (TURCO, MEELKO, WILLIAMS Jr., 1998). A maior 
preocupação com esta bactéria é a possibilidade dela receber e transferir o 
gene que confere resistência à vancomicina para S. aureus meticilina-
resistentes (SMITH et al., 1999).   
DEL’ ALAMO (2000) verificou que dos 239 estafilococos coagulase-
negativa isolados em hemoculturas de pacientes internados em várias clínicas 
do Hospital São Paulo da UNIFESP-EPM, ao redor de 75% apresentavam 
resistência à oxacilina e todas as espécies foram sensíveis à vancomicina. 
Entretanto, identificou-se um S. haemolyticus e um S. epidermidis com 
resistência intermediária à vancomicina. A sensibilidade intermediária à 
teicoplanina foi detectada em 4% do total de bactérias. A resistência à 
teicoplanina ocorreu em 36% das espécies de S. haemolyticus.   
É considerada resistência intermediária aos glicopeptídeos a 
concentração inibitória mínima entre 8 e 16 mcg/mL para a vancomicina  e de 
16 mcg/mL para a teicoplanina (DEL’ ALAMO, 2000). 
Outra bactéria que ameaça o espectro antimicrobiano da vancomicina é 
o Enterococcus spp. Este gênero caracteriza-se por cocos gram-positivos, que 
crescem sob as mais variadas condições ambientais. Fazem parte da flora 
normal do trato gastrintestinal do homem e de animais e, em nível hospitalar, 
são identificados em pacientes debilitados cronicamente, principalmente nos 
centros que realizam transplantes renais (MUNDY, 1998). A resistência à 
vancomicina e à teicoplanina pelo Enterococcus spp foi descrita pela primeira 
vez em 1988 e, desde então, vem rapidamente aumentando nos Estados 
Unidos e na Europa. Tem sido relatado aumentos anuais de cepas resistentes 
à vancomicina, e em alguns centros, sua incidência atinge 20% (NOSKIN, 
1998). O tipo de resistência do Enterococcus spp aos glicopeptídeos também é 
determinado geneticamente. Alguns destes genes, localizados no genoma 
bacteriano ou nos plasmídeos, necessitam da exposição à vancomicina para 
induzir a sua expressão (SNG et al., 1998). 
A modulação dos genes que induzem a resistência so Enteroccus spp é 
ainda mais complexa do que a regulação que envolve o gene mecA (MURRAY, 
1997). Este grupo de genes desencadeia uma série de reações bioquímicas de 
redução, que capacitam o enterococo à modificação do seu peptídeo terminal 
D-alanil-D-alanina e à formação de precursores dipeptídeos alternativos de 
 13 
ligação à vancomicina (MURRAY, 1997; AMYES & GEMMEL, 1997). Estes 
genes determinam o aparecimento de fenótipos resistentes à vancomicina 
conhecidos como vanA, vanB e vanC. O fenótipo vanA apresenta altos níveis 
de resistência à vancomicina e à teicoplanina , o fenótipo vanB tem níveis 
variados de resistência à vancomicina e mantém a sensibilidade à teicoplanina  
e o fenótipo vanC exibe baixos níveis de resistência à vancomicina e mantém a 
susceptibilidade à teicoplanina. Os fenótipos vanA e vanB são induzidos pela 
presença de vancomicina, enquanto que o fenótipo vanC é constitucionalmente 
resistente à vancomicina.  
Os fenótipos vanA e vanB são os que apresentam maior importância 
clínica e são encontrados freqüentemente no E. faecium e E. faecalis. As 
espécies que exibem o fenótipo vanA são capazes de transferir o plasmídeo 
para o S. aureus. O fenótipo vanC tem menor importância clínica e 
epidemiológica, sendo encontrado nas espécies de E. gallinarium, E. 
casseliflavus e E. flavescens. 
Mais recentemente, observa-se em cepas portadoras dos fenótipos vanA 
e vanB o fenômeno chamado dependência da vancomicina. Este fenômeno 
ainda é pouco compreendido, mas os enterococos dotados desta característica 
foram encontrados em secreções de pacientes que já eram portadores de 
enterococos resistentes à vancomicina. Por algum motivo, o enterococo 
interrompe a produção de seu principal sítio de ligação à vancomicina, o 
dipeptídeo, D-alanil-D-alanina, e somente retorna a fazê-lo na presença de 
dipeptídeos “like” que, com os fenótipos vanA e vanB, só ocorrrem quando a 
vancomicina induz o processo. Mais investigações precisam ser feitas sobre 
esta nova modalidade de enterococo potencialmente patogênico (MURRAY, 
1997; STEWART et al., 1997; MUNDY, 1998; SNG et al., 1998). 
Um ponto comum aos agentes etiológicos é a multirresistência a vários 
antimicrobianos, o que pode torná-los intratáveis sob o ponto de vista 
microbiológico.  
Para os S. aureus com sensibilidade diminuída à vancomicina,  a opção 
tem sido a associação de vancomicina a algum aminoglicosídeo. Se houver 
falha do tratamento, o RP 59500, que é uma combinação injetável de 
estreptogramina A (dalfopristina) e estreptogramina B (quinupristina) é 
recomendado. Para os enterococos resistentes e portadores do fenótipo vanA, 
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escolhe-se a associação de múltiplos antibióticos em altas doses como a 
ampicilina ou quinolona e o aminoglicosídeo. O imipenem pode ser utilizado, 
desde que o agente não seja o Enterococcus faecium. A 
quinupristina/dalfopristina também pode ser indicada para o tratamento do 
enterococo, se houver falha terapêutica com outros antimicrobianos testados 
anteriormente (TURCO et al., 1998). 
Para o fenótipo vanB, a teicoplanina é outra opção de tratamento 
associada ao aminoglicosídeo. Entretanto, os antibióticos mais recentes 
destinados à eliminação destas bactérias somente foram utilizados em adultos, 
não havendo qualquer experiência em recém-nascidos (ADAM, 1996; 
BLUMER, 1996).  
Uma perspectiva futura de opção terapêutica para estas bactérias é a 
síntese de antibióticos análogos à vancomicina, capazes de bloquear a síntese 
da parede celular bacteriana numa etapa diferente da qual a vancomicina atua. 
WALSH (1999), compilando os achados microbiológicos de alguns 
investigadores, verificou ser possível sintetizar análogos da vancomicina 
substituindo alguns açúcares, no principal local de ligação da bactéria ao 
antibiótico. Com isto, conseguiu-se  bloquear a síntese da parede celular 
bacteriana na fase de transglicosilação, uma etapa anterior àquela na qual a 
vancomicina atua. Tal fato resultou na eliminação das bactérias previamente 
resistentes à estrutura da vancomicina original e na maior efetividade de 
eliminação das bactérias.  
Apesar dos avanços tecnológicos e do conhecimento cada vez maior 
dos mecanismos de resistência bacteriana, os esforços se concentram na 
implementação das medidas de prevenção e controle de infecção hospitalar, no 
isolamento de recém-nascidos portadores de agentes multirresistentes, no 
emprego de vancomicina na unidades onde os estafilococos meticilina-
resistentes são prevalentes e no uso racionalizado de outros antimicrobianos 
de amplo espectro (NOSKIN, 1997; FARR, 1998; MALIK et al., 1999).  
A maioria dos estafilococos isolados na Unidade de Terapia Intensiva 
Neonatal do Hospital São Paulo da Universidade Federal de São Paulo da 
UNIFESP-EPM são resistentes à oxacilina, porém sensíveis à vancomicina. 
Associando-se este fato à imprevisibilidade das concentrações séricas em 
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recém-nascidos submetidos a várias condições clínicas e hemodinâmicas, faz-
se necessário a monitorização dos níveis séricos de vancomicina. 
     
1.2.4. Métodos de dosagem sérica 
Os métodos de dosagem sérica quantitativa de vancomicina 
compreendem o método microbiológico ou bioensaio, a cromatografia líquida 
de alta pressão e os métodos imunológicos como o ensaio imunoenzimático 
em fase homogênea, o radioimunoensaio, o imunoensaio de fluorescência e a 
imunofluorescência polarizada (WENK et al., 1984; CHOHFI, 1992; RODVOLD 
et al., 1997). 
O método microbiológico ou bioensaio quantifica a concentração da 
vancomicina da amostra do paciente, medindo diretamente a atividade 
antibacteriana do antibiótico. A técnica consiste no cultivo de uma bactéria 
sensível à vancomicina, o Bacillus subtilis, em várias concentrações em disco 
conhecidas do antibiótico, juntamente com o cultivo da amostra do paciente na 
qual se deseja conhecer a quantidade de vancomicina. As concentrações de 
vancomicina variam entre 3 e 96 mcg/mL (KUREISHI et al.,  1990), ou entre 
1,25 e 80 mcg/mL (CORSO, GALAS, ROSSI, 1996), segundo a padronização 
dos reagentes utilizados, determinada pelo fabricante. Após um período de 
incubação de aproximadamente 18 horas numa placa de ágar-gel, é feita a 
comparação das medidas dos halos inibitórios fornecidos pelas concentrações 
previamente conhecidas pela vancomicina com a medida do halo inibitório 
fornecida pela amostra do paciente. Portanto, a concentração de vancomicina é 
conhecida indiretamente pela medida do halo inibitório secundário à inibição de 
crescimento do Bacillus subtilis (CHOHFI, 1992). A vantagem desta técnica é 
que, além de fácil execução, não exige reagentes e nem instrumental 
dispendiosos para a sua realização. Mas, a influência de outros antibióticos que 
o paciente esteja recebendo, a interpretação dos resultados por laboratoristas 
pouco habilitados e o tempo necessário para a incubação e leitura dos 
diâmetros dos halos inibitórios culminam na baixa especificidade do método 
(WENK et al., 1984). O problema da interferência de outros antimicrobianos 
utilizados em conjunto com a vancomicina, principalmente os aminoglicosídeos 
e as cefalosporinas, vem sendo contornado através da seleção de bactérias 
com sensibilidade seletiva a estes antimicrobianos ou através da utlização 
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concomitante de -lactamases no meio de cultivo em ágar (CORSO et al., 
1996).      
A cromatografia líquida de alta pressão é uma das técnicas mais 
sensíveis e específicas para a dosagem quantitativa de vancomicina no plasma 
e em vários outros tecidos como o ósseo (GREENE, ABDALLA, MORGAN, 
1987; CHOHFI, 1992), humor aqüoso e vítreo (DEL NOZAL et al., 1996) e 
fluido pericárdico (GREENE et al., 1987). Exige um aparato técnico complexo 
que inclui uma bomba de alta pressão, um auto-injetor de amostra, um detector 
de absorbância e a coluna de cromatografia (GREENE et al., 1987). Após a 
remoção de proteínas das amostras a serem analisadas, estas são submetidas 
a dois procedimentos específicos de extração do antibiótico: a fase orgânica e 
a fase cromatográfica. A fase orgânica isola o antibiótico e o submete à coluna 
de cromatografia. A concentração do antibiótico é determinada pelo registro da 
coluna de pico e pela extrapolação do valor obtido por esta coluna, numa curva 
padrão obtida por concentrações previamente conhecidas de vancomicina 
(CHOHFI, 1992). É capaz de mensurar quantidades de vancomicina que 
variam entre 1 e 100 mcg/mL (PFALLER et al., 1984). Este método identifica os 
derivados CDP-I da vancomicima e  por isto é considerada uma das técnicas 
mais específicas de determinação da vancomicina no soro humano (JEHL et 
al., 1985; RODVOLD et al., 1997).   
Outro método de dosagem de vancomicina sérica é o ensaio 
imunoenzimático em fase homogênea. Trata-se de um imunoensaio de 
competição no qual o antibiótico da amostra a ser mensurada compete com o 
antibiótico marcado com a enzima glicose-6-fosfato desidrogenase. Os 
anticorpos específicos anti-vancomicina ao ligarem-se com o antibiótico 
acoplado à enzima liberam o íon hidrogênio, promovendo uma reação de 
oxidação da nicotinamida-adenina-dinucleotídeo e formação da nicotinamida-
adenina-dinucleotídeo oxidada. Esta reação química provoca uma modificação 
de densidade óptica que é medida pela espectrofotometria em determinado 
comprimento de onda. Quanto maior a leitura do espectrofotômetro, menor a 
quantidade de vancomicina no soro do paciente e vice-versa. Neste método, as 
concentrações séricas de vancomicina em soro humano previamente 
conhecidas e ligadas à glicose 6-fosfato desidrogenase variam entre 0 e 50 
mcg/mL (CHOHFI, 1992). 
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Além do ensaio imunoenzimático em fase homogênea, o 
radioimunoensaio, o imunoensaio de fluorescência e o imunoensaio de 
fluorescência polarizada são outros imunoensaios de competição que podem 
ser utilizados para a obtenção dos níveis séricos da vancomicina (PFALLER et 
al., 1984; WENK et al., 1984; RODVOLD et al., 1997). Em todas estas técnicas 
o princípio de dosagem é o mesmo: a vancomicina  da amostra a ser dosada 
compete com a vancomicina marcada com iodo radioativo (I125), quando a 
técnica é o radioimunoensaio, ou com a fluoresceína, quando a técnica é a 
imunofluorescência ou a imunofluorescência polarizada. Anticorpos específicos 
anti-vancomicina ligam-se ao antibiótico marcado ou ao antibiótico da amostra 
do paciente a ser dosada. A quantidade de variação de energia radiativa, 
quando o método é o radioimunoensaio, ou de fluorescência, quando a técnica 
envolve a fluoresceína, é capaz de ser detectada por um contador gama ou por 
uma luz com comprimento de onda específico, respectivamente, e determinar a 
quantidade de antibiótico da amostra. 
Em todos estes métodos, necessita-se entre 50 e 100 mcL do soro do 
paciente, preconizando-se que a amostra seja quantificada no mesmo dia da 
coleta do soro. Se isto não for possível, recomenda-se a conservação das 
amostras de soro em temperaturas que variam entre 20ºC e 70ºC negativos, 
quando o método é o bioensaio (SCHAAD et al., 1980; ROTSCHAFER et al., 
1982), ao redor de 70ºC negativos quando a cromatografia ou o 
radioimunoensaio são utilizados (ROTSCHAFER et al., 1982; GREENE et 
al.,1987) e, ao redor de 20ºC negativos, quando a técnica eleita é o 
imunoensaio de fluorescência ou a imunofluorescência polarizada (PFALLER et 
al., 1984). Quando o método utilizado é o ensaio imunoenzimático em fase 
homogênea, recomenda-se a análise imediata ou a conservação no máximo 
até o outro dia, com temperatura de estocagem ao redor de 4ºC (YEO, 
TRAVERSE, HOROWITZ, 1989). Dentre todas essas técnicas de dosagem a 
que permite maior tempo de estocagem das amostras é a cromatografia. As 
amostras podem aguardar para serem mensuradas até 30 dias nas 
temperaturas recomendadas (JEHL et al., 1985).    
A técnica da imunofluorescência polarizada é a mais utilizada no período 
neonatal (SCHAIBLE et al., 1986; SEAY et al., 1994; McDOUGAL et al., 1995; 
RODVOLD et al., 1997; SILVA et al., 1998). A técnica consiste na competição 
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da vancomicina do soro do paciente com uma quantidade conhecida de 
vancomicina marcada com fluoresceína pelos sítios de ligação do anticorpo. 
Esta solução é submetida a uma fonte luminosa sob um comprimento de onda 
conhecido, em um aparelho automatizado, o TDx/FLx. Este aparelho é dotado 
de um sistema óptico que transforma a energia luminosa emitida pela 
fluoresceína em energia elétrica. A variação da energia é quantificada pelo 
aparelho, traduzindo a quantidade de vancomicina na amostra, que é 
inversamente proporcional à fluorescência captada pelo aparelho. Para que a 
quantidade de vancomicina na amostra seja conhecida usa-se uma curva com 
concentrações conhecidas do antibiótico que variam entre zero e 100 mcg/mL. 
Esta técnica tem se mostrado sensível, com valor mínimo detectável de 0,6 
mcg/mL, e reprodutível, com coeficiente de variação de 5% (KUREISHI et 
al.,1990).   
Existem vários estudos comparativos entre os métodos de dosagem 
quantitativa da vancomicina. ACKERMAN et al. (1983) obtiveram boa 
correlação entre as dosagens séricas obtidas por radioimunoensaio e pela 
técnica da imunofluorescência polarizada. FILBURN et al. (1983) observaram o 
mesmo ao comparar os resultados obtidos pela técnica da imunofluorescência 
polarizada, da cromatografia, do bioensaio e do imunoensaio de fluorescência. 
PFALLER et al. (1984) estudaram 106 amostras de vancomicina sérica pelas 
técnicas de bioensaio, cromatografia, imunofluorescência polarizada, 
radioimunoensaio e imunoensaio de fluorescência e mostraram boa correlação 
entre as quatro primeiras técnicas. O imunoensaio de fluorescência foi o que 
apresentou pior correlação entre todas as técnicas.   
MORSE et al. (1987) encontraram concentrações séricas de 
vancomicina mais elevadas pela técnica de imunofluorescência polarizada do 
que pela cromatografia em pacientes com insuficiência renal crônica e diálise 
peritoneal contínua intermitente. Nestes pacientes, o tempo prolongado de 
exposição à temperatura corporal associado à dificuldade de eliminação da 
vancomicina, levam a maior formação dos produtos de degradação da 
vancomicina, o que resulta na reatividade cruzada da mesma com estes 
derivados. Além disso, a cromatografia identifica os produtos de degradação da 
vancomicina, CDP-I-M e CDP-I-m, enquanto a técnica da imunofluorescência 
polarizada dosa estes produtos como vancomicina (RODVOLD et al., 1997). Os 
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autores concluíram que pode-se superestimar as concentrações séricas de 
vancomicina nos pacientes com insuficiência renal crônica pela técnica da 
imunofluorescência polarizada. Entretanto boa correlação, mesmo em 
pacientes com insuficiência renal crônica, foi observada por YEO et al. (1989), 
que compararam os níveis séricos de vancomicina por ensaio imunoenzimático 
e imunofluorescência polarizada. Somente quando a creatinina era superior ou 
igual a 16 mg/mL, havia supererestimação dos valores de vancomicina pelo 
método de imunofluorecência polarizada. HORTIN et al. (1991) estudaram a 
reatividade cruzada dos produtos de degradação da vancomicina por ensaio 
imunoenzimático, imunofluorescência polarizada e imunoensaio de 
fluorescência e demonstraram que a técnica imunoenzimática é  mais fidedigna 
na detecção da vancomicina. 
Em recém-nascidos PAAP & SHARPE  (1993) demonstraram que a 
imunofluorescência polarizada também superestima as concentrações séricas 
de vancomicina, quando comparadas à cromatografia em pacientes com média 
de idade gestacional de 30 semanas. O principal fator na variabilidade dos 
resultados, quando se comparam os valores obtidos pelo método 
cromatográfico, é o uso de vancomicina por mais de 48 horas antes da 
dosagem sérica do antibiótico. Por esses motivos, a melhora técnica de 
imunofluorescência polarizada com o uso de anticorpos monoclonais 
específicos para a vancomicina, vem sendo preconizada para diminuir a 
reatividade cruzada com os produtos de degradação da vancomicina 
(RODVOLD et al., 1997).                
No momento, considera-se que o melhor método para determinação 
sérica da vancomicina, principalmente em pacientes com insuficiência renal, é 
a cromatografia. Entretanto o alto custo deste teste limita a sua utilização na 
prática diária. Por isto, quando não há disponibilidade de executá-lo, a escolha 
tem recaído na técnica da imunofluorescência polarizada. Além da facilidade 
para a sua realização e a rapidez de resultados, apresenta boa correlação com 
a técnica de cromatografia.  
Independentemente do método de dosagem, as características 
peculiares do paciente devem ser avaliadas ao interpretar as concentrações 
séricas de vancomicina. 
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1.3. Vancomicina no recém-nascido  
 
1.3.1. Farmacocinética e farmacodinâmica  
O conhecimento dos parâmetros de farmacocinética que regem a 
administração da vancomcina é importante, pois orienta a escolha da dose e do 
intervalo do antibiótico em cada faixa etária. Além disso, estes parâmetros 
orientam em que momento as concentrações séricas da vancomicina devem 
ser realizadas e como deve ser ajustado o esquema terapêutico, caso não se 
enquadrem na faixa preconizada.  
Estes parâmetros compreendem o volume e meia vida de distribuição da 
droga, o estado de equilíbrio estável, ou steady-state, a meia vida de 
eliminação e o clearance do medicamento (BENET, KROETZ, LEWIS, 1996). 
Para que um fármaco exerça o seu efeito, ele necessita distribuir-se no plasma, 
e a partir daí, para os outros tecidos. O volume de distribuição não é um 
volume fisiologicamente detectável. Ele representa o volume de líquido 
necessário para que a quantidade total do fármaco presente no organismo 
corresponda à mesma concentração plasmática. Este parâmetro avalia a 
biodisponibilidade do fármaco no organismo, correlacionando a quantidade 
total do mesmo com a sua concentração plasmática. 
Fatores relacionados ao paciente como idade, sexo e doença de base 
podem interferir no volume de distribuição. No recém-nascido, o volume do 
fluído extracelular é maior do que na infância e na idade adulta. Este diminui de 
7,3 para 5,8 L/m2
 
nos primeiros três meses de vida e a partir daí permanece 
constante durante a infância e a adolescência (SÁEZ-LLORENS & 
McCRACKEN, 1995). Como a maioria dos fármacos se distribui inicialmente no 
fluido extracelular, mais especificamente no plasma, o comportamento 
farmacocinético apresenta características diferentes no período neonatal 
(GROSS et al., 1985; NAQVI et al., 1986). SEAY et al. (1994) e GOUS et al. 
(1995) encontraram valores de distribuição mais elevados em pacientes 
submetidos à ventilação mecânica, com instabilidade hemodinâmica e que 
necessitaram de drogas vasoativas. Atribuíram este achado provavelmente à 
infusão endovenosa de fluidos necessária para a estabilidade do quadro 
hemodinâmico.  
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Para completar a distribuição corpórea, o fármaco necessita de algum 
tempo que é medido através da meia vida de distribuição tecidual. Esta meia 
vida apresenta muita variabilidade, entre três e quinze minutos, pois depende 
da dose, do tempo de administração e do momento da dosagem das 
concentrações séricas da vancomicina  (RODVOLD et al., 1997).   
Uma vez distribuído, o fármaco atinge concentrações séricas que podem 
ser quantificadas, considerando-se que o momento da dosagem deve ser 
aquele no qual os níveis no plasma e nos tecidos são relativamente constantes 
na maior parte do tempo. Neste momento, a taxa de  administração do fármaco 
equivale à de eliminação. Este é o estado de equilíbrio estável ou steady-state, 
que é atingido após quatro a cinco meias vidas, a partir da primeira dose 
administrada.   
A meia vida é o tempo gasto para que a concentração plasmática do 
fármaco ou a quantidade do mesmo no organismo diminua em 50%. Para 
qualquer fármaco, a meia vida que mais se correlaciona com esta queda é a de 
eliminação (meia vida ). Especificamente para a vancomicina, a meia vida de 
eliminação é de seis a dez horas para prematuros e de quatro a seis horas 
para recém-nascidos a termo (GROSS et al., 1985; McDOUGAL et al., 1995; 
SÁEZ-LLORENS & McCRACKEN, 1995). Estes autores correlacionaram a 
diminuição da meia vida de eliminação da vancomicina com o aumento da 
idade pós-conceptual.  
O clearance ou eliminação do fármaco é fundamental para programar a 
administração de doses. Ele representa a capacidade do organismo de eliminar 
o medicamento. Quando o estado de equilíbrio estável é alcançado, a 
eliminação do fármaco é feita de maneira constante. A cinética de eliminação 
de um fármaco, após atingir o estado de equilíbrio estável, é constante e pode 
ser avaliada através dos modelos mono, bi ou multicompartimentais. 
O modelo monocompartimental considera o organismo como um  
compartimento homogêneo. O fármaco, a partir do momento de sua 
administração, distribui-se imediatamente no compartimento central, 
representado pelo plasma e tecidos (RIEGELMAN, LOO, ROWLAND, 1968). 
Por sua vez a queda plasmática depende basicamente de sua concentração no 
compartimento central e é considerada constante no decorrer do tempo. No 
entanto, o modelo monocompartimental é pouco condizente com a 
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complexidade do organismo e não descreve toda a evolução temporal da 
concentração plasmática de muitos fármacos. Isto ocorre porque alguns 
reservatórios teciduais do fármaco, os compartimentos periféricos, comportam-
se de maneira diferente em relação ao compartimento central. Estes 
reservatórios são responsáveis por uma queda exponencial da concentração 
plasmática inicial, conseqüente às diferenças entre as taxas de equilíbrio do 
fármaco no compartimento central e cada compartimento periférico e vice-
versa. Pela complexidade de cálculos das várias taxas de equilíbrio entre os 
compartimentos, este modelo é pouco utilizado na prática. 
Alguns autores têm sugerido o emprego de um modelo bicompartimental 
na análise farmacocinética (LOUGHNAN et al., 1976). Este modelo foi descrito 
inicialmente por TEORELL (1937)* e modificado por RIEGELMAN et al. (1968). 
No modelo bicompartimental, o plasma e os tecidos altamente perfundidos 
representam o compartimento central e o restante dos tecidos é considerado 
como segundo compartimento. Neste modelo, também chamado de sistema 
aberto bicompartimental, o processo de eliminação do fármaco ocorreria em 
dois sentidos: do compartimento central para o periférico e do periférico para o 
central. Assim, a dose inicial do fármaco administrado distribui-se em todo o 
compartimento central e, daí para o periférico. O fluxo intercompartimental 
também é constante. Nos primeiros instantes após a administração do fármaco, 
a queda da concentração plasmática ocorre rapidamente. Esta queda é 
resultante do equilíbrio das concentrações plasmáticas entre o compartimento 
central e o periférico e reflete a distribuição tecidual (meia vida ). Após este 
momento as concentrações plasmáticas declinam linearmente no decorrer do 
tempo. Esta queda representa a eliminação do fármaco do organismo e o fluxo 
entre os dois compartimentos (meia vida ). O modelo bicompartimental reflete 
melhor a realidade da cinética de eliminação do fármaco do que o modelo 
monocompartimental. Entretanto, a maioria dos estudos de avaliação 
farmacocinética da vancomicina no período neonatal são 
monocompartimentais. 
                                            
* apud TEORELL, T: Kinetics of distribution of substances administered to the body. I. The 
extravascular modes of administration.  Arch.Int.Pharmacodyn, 57:205, 1937. 
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Um dos primeiros estudos monocompartimentais de farmacocinética da 
vancomicina realizado exclusivamente em recém-nascidos prematuros foi 
publicado por GROSS et al. em 1985. A amostra compreendeu nove pacientes 
com idade pós-conceptual entre 29 e 35 semanas, pós-natal entre 27 e 62 dias 
e peso de 830g a 1780g no dia em que se mensurou as concentrações séricas 
de vancomicina. Apesar da amostra ser pequena, os recém-nascidos com peso 
igual ou inferior a 1.000g, tiveram maior volume de distribuição, igual a 
0,97L/kg, e maior meia vida de eliminação, cerca de 11 horas, quando 
comparados aos de peso superior a 1.000g, nos quais o distribuição foi de 0,65 
L/kg e a meia vida de eliminação de cinco horas, respectivamente. A maior 
meia vida da vancomicina em recém-nascidos prematuros abaixo de 1.000g, foi 
atribuída ao maior volume de distribuição. O clearance de vancomicina não 
diferiu entre os grupos. 
JAMES et al. (1987), ao estudarem uma amostra de 20 recém-nascidos 
prematuros com média de idade gestacional e pós-conceptual de 26,5 e 36 
semanas, respectivamente peso ao nascer ao redor de 880g e peso na data 
em que foram dosadas as concentrações séricas de 1300g, respectivamente, 
notaram que as relações mais significantes foram entre a idade pós-
conceptual, a meia vida de eliminação e o clearance de vancomicina. Quanto 
maior a idade pós-conceptual, menor é a meia vida de eliminação e maior é o 
clearance de vancomicina. Isto se deve ao aumento da filtração glomerular, 
que é diretamente proporcional à idade pós-conceptual. 
KOREN & JAMES (1987) também observaram estas correlações ao 
estudarem 62 neonatos com média de idade pós-conceptual de 35 semanas. 
Os autores concluíram que a administração de doses de vancomicina baseada 
na idade pós-conceptual aumenta a chance de se encontrar concentrações 
séricas do medicamento dentro da faixa terapêutica, sendo a meia vida de 
eliminação o melhor parâmetro para adequar o intervalo entre as doses. 
McDOUGAL et al. (1995) estudaram 44 recém-nascidos, alocados em 
três grupos conforme a idade pós-conceptual entre 27 e 30 semanas, 31 e 36 
semanas e igual ou superior a 37 semanas. Encontraram meia vida de 
eliminação de vancomicina ao redor de sete, seis e cinco horas, 
respectivamente. A meia vida de eliminação foi significantemente menor nos 
neonatos com idade pós-conceptual igual ou superior a 37 semanas. Neste 
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estudo, o volume de distribuição encontrado foi relativamente constante para 
todos os grupos, em média de 0,56 L/kg, sugerindo que este parâmetro está 
relacionado com a superfície corporal e não com a maturação fisiológica como 
sugeriram GROSS et al. (1985). 
NAQVI et al. (1986) estudaram 17 neonatos que receberam vancomicina 
e também notaram que a meia vida de eliminação foi mais prolongada, cerca 
de cinco horas, em 14 recém-nascidos com idade pós-conceptual inferior a 41 
semanas, quando comparados com aqueles que possuíam idade pós-
conceptual superior a 43 semanas, nos quais a  meia vida  foi ao redor de três 
horas. 
SILVA et al. (1998) também verificaram a influência da idade pós-
conceptual na farmacocinética da vancomicina em 42 recém-nascidos com 
idade gestacional entre 25 e 40 semanas, idade pós-natal entre três e 52 dias e 
idade pós-concetpual entre 28 a 45 semanas. Dentre estes, o peso na época 
nas concentrações séricas foi a variável que mais se correlacionou com o 
volume de distribuição e com o clearance da vancomicina. A idade pós-
conceptual foi a variável que mais exerceu influência no volume de distribuição. 
Recém-nascidos com idade igual ou inferior a 32 semanas, apresentavam 
volume de distribuição de 0,56L/kg e neonatos com idade superior a 32 
semanas, volume de distribuição de 0,50 L/kg. Nestes pacientes, a eliminação 
da vancomicina foi menor naqueles que utilizaram indometacina e/ou 
necessitaram de ventilação mecânica. 
Os estudos bicompartimentais são encontrados em menor número no 
período neonatal. SCHAAD et al. (1980) estudaram 55 crianças, sendo 21 
recém-nascidos prematuros, 16 lactentes um a 12 meses e 18 crianças com 
idade entre três e sete anos. Nos prematuros, a média de idade pós-conceptual 
foi 34 semanas e nos neonatos a termo 40,5 semanas. A média do volume de 
distribuição foi de 0,72 L/kg e de 0,69 L/kg, respectivamente. A meia vida de 
eliminação foi progressivamente menor e o clearance maior, conforme o 
aumento da faixa etária. A meia vida de eliminação foi cerca de dez e seis 
horas, nos recém-nascidos pré-termo e termo, respectivamente. Neste estudo, 
os parâmetros farmacocinéticos não foram avaliados no estado de equilíbrio 
estável, o que pode interferir nos resultados obtidos (SEAY et al., 1994). 
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MURRAY (1986) considera que a vancomicina é um antibiótico que 
demonstra características multicompartimentais. Portanto, ao se avaliar os 
parâmetros farmacocinéticos por um modelo monocompartimental, aumentam 
as chances de erro. Entretanto, NAQVI et al. (1986) afirmam que todos os 
modelos que avaliam a farmacocinética de vancomicina possuem algum grau 
de erro e, desde que clinicamente aceitável, pode-se utilizar qualquer um para 
a administração do antibiótico. Além disso, a vancomicina é um antibiótico que 
possue meia vida de distribuição tecidual curta e meia vida de elimininação 
longa. Esta características farmacocinéticas oferecem maior segurança para 
que o antibiótico seja mensurado durante a meia-vida de eliminação 
(RODVOLD et al., 1997; SILVA et al., 1998).     
Além do modelo, o momento de dosagem das concentrações séricas de 
vancomicina também pode ser causa de erro na estimativa dos parâmetros 
farmacocinéticos. LACKNER (1984), ao analisar a farmacocinética da 
vancomicina em modelo bicompartimental, verificou que a fase de distribuição 
tecidual pode ser observada até duas a quatro horas após o término da 
infusão, em pacientes com função renal normal. Portanto, dosagens das 
concentrações séricas da vancomicina neste período superestimam, não só as 
concentrações pós-administração, como os parâmetros farmacocinéticos 
estimados a partir deste período, principalmente o volume de distribuição e o 
clearance. 
Para amenizar o problema da distribuição recomenda-se que o 
antibiótico seja infundido lentamente. Enquanto a infusão ocorre, a distribuição 
transcorre de maneira concomitante e as concentrações pós-administração, ou 
de pico, serão menores e aparecerão mais tardiamente (BENET et al., 1996). 
As observações da maioria dos autores permitem concluir que:      
 O modelo ideal de avaliação dos parâmetros farmacocinéticos da 
vancomicina é o multicompartimental. 
 O modelo monocompartimental pode ser utilizado, pois a magnitude dos 
erros é pequena, quando comparada a um modelo multicompartimental.  
 A idade pós-conceptual (SCHAIBLE et al., 1986; LEONARD et al., 1989) e 
pós-natal estão diretamente relacionadas ao clearance de vancomicina 
(REED et al., 1989) e inversamente à meia vida de eliminação.  
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 O volume de distribuição é importante para a adequação da dose do 
antibiótico em pacientes criticamente doentes (SEAY et al., 1994; GOUS et 
al., 1995).  
 A concentração sérica mensurada antes da infusão da vancomicina é a que 
melhor se correlaciona com o intervalo da dose e pode ser realizada até 30 
minutos antes da infusão.  
 A medida da concentração sérica pós-administração ou de pico da 
vancomicina deve ser realizada cerca de 60 minutos após o término de uma 
infusão lenta de  60 minutos, fato que aumenta a chance de não mensurá-la 
na fase de distribuição tecidual. 
Estas são consideradas informações necessárias para a determinação 
da dose e do intervalo para administrar a vancomicina no período neonatal. 
 
1.3.2. Dose e intervalo       
A grande dúvida na literatura refere-se ao melhor esquema para 
administração endovenosa da vancomicina, capaz de produzir concentrações 
séricas terapêuticas em recém-nascidos prematuros, principalmente com idade 
pós-conceptual inferior a 30 semanas. A maioria dos esquemas propostos 
inicialmente provocavam altas concentrações séricas de vancomicina em 
neonatos e crianças criticamente doentes (SCHAAD et al., 1980; ALPERT et 
al., 1984; NAQVI et al., 1986). Com o aumento do número de estudos de 
farmacocinética da vancomicina em prematuros, novos esquemas foram 
elaborados com base na idade pós-conceptual, por ser esta uma das variáveis 
que mais se correlaciona com o clearance de vancomicina e a meia vida de 
eliminação. 
YOUNG & MANGUM (1997), ao compilarem os conhecimentos de 
farmacocinética da vancomicina de alguns autores, propuseram um dos 
esquemas de administração endovenosa  mais utilizados em recém-nascidos 
atualmente (QUADRO 1).  
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QUADRO 1. Administração da vancomicina endovenosa segundo a idade pós-
conceptual    
Idade pós-conceptual 
(semanas) 
Dose                     
(mg/kg) 
Intervalo da dose  
(horas) 
 29     6/7 20 24 
30 – 33  6/7 20 18 
34 – 37  6/7 20 12 
38 – 44  6/7 15 8 
 45 10 6 
  
FREITAS et al. (1996), ao estudarem 12 recém-nascidos prematuros 
portadores de infecção hospitalar por Staphylococcus spp sensíveis à 
vancomicina, utilizaram este esquema e a técnica de imunofluorescência 
polarizada para dosagem das concentrações séricas. Apesar do pequeno 
número de pacientes, apenas em quatro (33%) as  concentrações pré e pós-
administração de vancomicina, “vale” e pico, respectivamente, estiveram dentro 
da faixa terapêutica, quando ambas foram  analisadas concomitantemente. 
SHACKLEY et al. (1998) sugeriram que a monitorização sérica em 
recém-nascidos fosse realizada somente com os níveis pré-administração do 
antibiótico. Esta recomendação parte da observação de estudos em adultos de 
que a manutenção de adequados níveis pré-administração do antibiótico 
garante não só uma boa atividade bactericida, mas também serve como um 
indicador de deterioração da função renal. Entretanto, outros autores 
constataram a ineficiência desta prática (FOFAH et al., 1999).           
A conclusão da maioria dos estudiosos é que, mesmo com a melhora 
dos conhecimentos da farmacocinética da vancomicina, as concentrações 
séricas têm um caráter de imprevisibilidade, principalmente em recém-nascidos 
criticamente doentes. Por isto, a monitorização das concentrações séricas do 
medicamento é necessária,  independentemente do esquema utilizado 
(KOREN & JAMES, 1987; GOUS et al., 1995; McDOUGAL et al., 1995).  
Os autores também recomendam que a infusão da vancomicina seja 
lenta, ao redor de 60 minutos e diluída a, no máximo, 5mg/mL (NAQVI et al., 
1986; LISBY-SUTCH & NAHATA, 1988; RODVOLD et al., 1995; RODVOLD et 
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al., 1997; SILVA et al., 1998), por veia periférica ou central (SHULMAN et al., 
1998). Estas medidas evitam a distribuição inadequada do antibiótico e a 
ocorrência de efeitos colaterais como flebite, hipotensão e rash cutâneo, 
conseqüentes à diluição inadequada e infusão rápida do mesmo. Estes efeitos 
são mais comumente observados em outras faixas etárias pediátricas e em 
adultos (SAHAI et al., 1990; REIS & GRISI, 1997). 
 
1.3.3. Concentrações séricas 
Independentemente do modelo farmacocinético, as concentrações 
séricas  pré e pós-administração da vancomicina endovenosa recomendadas 
em recém-nascidos variam entre os autores (QUADRO 2). 
 
QUADRO 2. Concentrações séricas terapêuticas pré- e pós- administração da 
vancomicina 
Concentração             
Pré-administração         
ou de “vale”        
(mcg/mL) 
Concentração                
Pós-administração            
ou de “pico”            
(mcg/mL) 
 
Autores 
 
< 12 25 a 40 SCHAAD et al., 1980 
 
6 30 JAMES et al. (1987) 
 
5 a 10 25 a 35 LISBY-SUTCH  &  
NAHATA (1988) 
 
<10 15 a 30 SÁEZ-LLORENS  & 
McCRACKEN, (1995) 
 
A determinação da faixa terapêutica das concentrações séricas é 
baseada na atividade bactericida da vancomicina e nos efeitos colaterais 
relacionados principalmente às altas concentrações de “pico”. Por este motivo, 
o limite superior é melhor definido. Nenhum investigador recomenda 
concentrações séricas de “pico” acima de 40 mcg/mL, pois há maior freqüência 
de efeitos colaterais (REIS & GRISI, 1996; ECKHARDT et al., 1997).  
Apesar de vários autores sugerirem o esquema inicial de administração 
baseado na farmacocinética da vancomicina no período neonatal, poucos 
sugerem como modificá-lo, caso as concentrações séricas estejam 
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inadequadas. Alguns propõem o modelo Bayesiano para individualizar e ajustar 
as doses de vancomicina em pacientes adultos criticamente doentes (BALRAM 
et al., 1996). O modelo Bayesiano consiste na compilação dos principais 
parâmetros populacionais, laboratoriais e farmacocinéticos, que sejam 
determinantes na escolha do melhor esquema e ajuste de doses da 
vancomicina. Este modelo farmacocinético permite obter concentrações séricas 
terapêuticas rapidamente, combinando esses parâmetros populacionais com os 
de pacientes criticamente doentes. Por isto, ele é capaz de prever com mais 
segurança os parâmetros determinantes dos ajustes de dose de vancomicina, 
com menor coleta de amostras de sangue.  
RODVOLD et al. (1995) aplicaram este modelo em recém-nascidos que 
necessitaram de vancomicina para tratamento de infecção. As características 
da amostra anotadas foram sexo, idade gestacional ao nascimento, idade pós-
conceptual, idade pós-natal, peso de nascimento, comprimento, peso durante a 
terapia com vancomicina, além de cálculos de superfície corporal e do 
clearance de creatinina estimado por superfície corporal. Os parâmetros 
laboratoriais compilados foram as concentrações de creatinina e de 
vancomicina sérica. Os recém-nascidos receberam vancomicina num período 
de infusão mínimo de 40 minutos, com concentrações séricas pré- e pós-
administração mensuradas no estado de equilíbrio estável pela técnica da 
imunofluorescência polarizada. Os autores seguiram a dose e o intervalo de 
administração da vancomicina utilizados na instituição e dividiram 47 neonatos, 
retrospectivamente, em dois grupos com características demográficas 
semelhantes, excetuando-se a idade pós-natal. A média da idade gestacional e 
pós-conceptual foi de 30 e 34,5 semanas, respectivamente. Um dos grupos 
tinha média de idade pós-natal de 18 dias e o outro de 48,5 dias. O grupo de 
recém-nascidos com idade pós-natal menor foi submetido a múltiplas etapas de 
regressão linear, mostrando que o clearance de creatinina e a idade pós-natal 
foram as características demográficas que mais se relacionaram com a 
eliminação da vancomicina. Neste mesmo grupo de recém-nascidos, a partir 
das concentrações séricas de vancomicina, foi construído um modelo 
monocompartimental com as principais relações identificadas pela análise de 
regressão, ou seja, um modelo Bayesiano. Este modelo foi aplicado no grupo 
de neonatos com maior idade pós-natal para avaliar a acurácia em prever as 
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concentrações séricas de vancomicina. A principal observação dos autores foi 
que o modelo Bayesiano teve melhor acurácia em prever as concentrações 
séricas de vancomicina quando aplicado até trinta dias do início da terapia. 
Após trinta dias, o modelo superestimou as concentrações séricas da 
vancomicina e as características demográficas da amostra tiveram melhor 
acurácia em prever as concentrações. Isto provavelmente deve-se às rápidas 
mudanças que o recém-nascido experimenta ao longo de sua vida pós-natal, 
principalmente, o aumento de eliminação de vancomicina, diretamente 
relacionado ao aumento da função renal. 
Portanto, estes estudos sugerem que o ajuste de doses da vancomicina 
seja individualizado pelas principais características demográficas e 
farmacocinéticas, determinantes na eliminação da vancomicina, como a idade 
pós-natal, o clearance de creatinina e o da vancomicina. 
Entretanto, além das características demográficas e farmacocinéticas 
individuais, outros fatores podem interferir nas concentrações séricas da 
vancomicina. Alguns deles relacionam-se ao paciente, como a função renal, a 
ligação da vancomicina com as proteínas plasmáticas e a função hepática. 
Outros fatores, como a técnica de dosagem sérica do fármaco, também podem 
interferir nas suas concentrações séricas. 
Dentre os fatores relacionados ao paciente, a função renal é a que mais 
influencia as concentrações séricas da vancomicina, pois a principal via de 
eliminação deste antibiótico é a renal (VANPÉE et al., 1993). 
Independentemente da causa da insuficiência renal, se existir a necessidade 
de manutenção da vancomicina endovenosa, deve-se modificar a dose e/ou o 
intervalo de administração deste antibiótico, uma vez que a eliminação da 
droga está diminuída e diretamente relacionada à taxa de filtração glomerular 
(KUNIN, 1967; DETTLI, 1977; MULLHERN et al., 1995). 
Outro fator que também pode interferir nas concentrações séricas da 
vancomicina compreende a sua ligação às proteínas plasmáticas. SÁEZ-
LLORENS & McCRACKEN (1995) descreveram diferenças quanti- e 
qualitativas na ligação de antibióticos com as proteínas plasmáticas no período 
neonatal, comparada às crianças de outra faixa etária. Estas diferenças podem 
afetar a farmacocinética da vancomicina, dependendo da concentração livre da 
proteína e do antibiótico e da afinidade de ligação proteína-antibiótico.  
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Em adultos, em média, 55% da vancomicina liga-se às proteínas 
plasmáticas (SUN, MADERAZO, KRUSEL, 1993). Além da albumina, a 
principal proteína que se liga à vancomicina é a imunoglobulina da classe A 
(IgA). Outras proteínas séricas, como a -1 glicoproteína ácida e as 
imunoglobulinas da classe G (IgG) e M (IgM) não se ligam à vancomicina. Não 
existem estudos que demonstrem como é o comportamento dessas proteínas 
no soro do recém-nascido.   
Além da ligação às proteínas plasmáticas, a função hepática pode ter 
alguma participação na elevação das concentrações séricas da vancomicina, 
quando há insuficiência hepática. Entretanto, a metabolização do medicamento 
por esta via é praticamente desprezível (MARTÍ et al., 1996).   
Algumas substâncias, quando presentes em grandes concentrações no 
soro do paciente, podem alterar a concentração da vancomicina em até 5%: 
bilirrubina em concentrações de 15 mg/dL, colesterol de 492 mg/dL, 
hemoglobina de 0,86 g/dL, heparina de 354 U/mL, proteína de 10 g/dL e 
triglicérides de 531 mg/dL.                   
BERNE, ZUBEY, DEMERS (1991) relataram o caso de um recém-
nascido em que o mercúrio interferiu nas concentrações séricas de gentamicina 
e vancomicina, dosadas por técnica da imunofluorescência. O paciente era 
portador de onfalocele e, como não tinha condições clínicas de ser submetido à 
cirurgia, recebeu mercúrio tópico para promover a reepitelização da onfalocele. 
O mercúrio, mesmo em baixas concentrações causou interferência na 
dosagem dos antibióticos. 
No recém-nascido, destaca-se dentre os fatores de interferência acima 
citados a concentração sérica de bilirrubina, uma vez que a hiperbilirrubinemia 
indireta é comum nesta faixa etária. Além disto, a presença de lípides, 
utilizados em nutrição parenteral, pode ser outro possível fator de interferência 
no método de dosagem da vancomicina.   
Todos os fatores relatados acima devem ser levados em consideração 
na monitorização das concentrações séricas de vancomicina. 
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1.3.4. Efeitos colaterais 
Os efeitos colaterais secundários à utilização da vancomicina 
endovenosa são aqueles decorrentes de sua administração e aqueles 
atribuídos à concentrações séricas elevadas do antibiótico.   
Os efeitos colaterais secundários à administração de vancomicina 
endovenosa foram inicialmente descritos em adultos. As reações adversas 
secundárias à infusão do antibiótico são a tromboflebite no local da 
administração, a febre, o rash cutâneo, a hipotensão e a “síndrome do homem 
vermelho” (ENA et al., 1993). Esta síndrome é caracterizada por uma reação 
histamina-like e cursa mais freqüentemente com eritema máculo-papular 
envolvendo face, tronco e membros superiores. Eventualmente, a síndrome 
pode afetar todo o corpo e ser acompanhada de prurido, parestesia, febre, 
vertigens, dor torácica, bradi- ou taquicardia e até hipotensão arterial sistêmica 
e choque (McHENRY & GAVAN, 1983).   
Com a purificação dos preparados de vancomicina, os efeitos colaterais 
decorrentes da infusão do antibiótico foram minimizados. Entretanto, eles ainda 
podem ocorrer se a diluição for inadequada e a sua administração ocorrer em 
menos de 30 minutos (McHENRY & GAVAN, 1983; LACOUTURE, EPSTEIN, 
MITCHELL, 1987). Desde que se obedeça os princípios de diluição e 
velocidade de administração, a infusão da vancomicina é bem tolerada.  
Os principais efeitos colaterais secundários aos níveis séricos elevados 
são a nefro, a oto e a hemotoxicidade.  
TUNE, REZNICK, MENDONZA et al. (1993) referem que as preparações 
atuais de vancomicina têm sido responsabilizadas pelo aumento dos níveis de 
uréia em um pequeno número de pacientes. Mas é a associação da 
vancomicina com outros antibióticos, como os aminoglicosídeos e a 
anfotericina, que aumenta a possibilidade de lesão tubular renal. Alguns 
autores associaram a nefrotoxicidade às concentrações séricas pós-
administração de vancomicina elevadas (COOK & FARRAR, 1978). Em 
adultos, DOWNS et al. (1989) observaram aumento da creatinina sérica 
superior a 50% do valor inicial, quando as concentrações séricas pós-
administração da vancomicina estavam ao redor de 47 mcg/mL. Neste estudo, 
as concentrações séricas de creatinina normalizaram um mês após a 
suspensão da vancomicina. Assim, a lesão renal parece ser reversível.        
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Com relação à ototoxicidade, a sua associação com altas concentrações 
séricas de vancomicina não é bem estabelecida. ECKHARDT et al. (1997) ao 
estudarem pacientes idosos, na sua maioria portadores de insuficiência renal, 
realizaram audiometria antes e depois do tratamento com o antibiótico e 
verificaram que cinco adultos tiveram perda auditiva maior do que a esperada 
para a idade. Nestes pacientes a média das concentrações séricas pré-
administração de vancomicina eram altas, cerca de 12 mcg/mL, enquanto que 
aquelas dosadas no pico estavam dentro da normalidade.   
Com relação ao sistema hematopoiético, a vancomicina é 
potencialmente capaz de afetar o desenvolvimento de qualquer célula 
precursora medular (MIZON et al., 1997). Os efeitos mais comumente descritos 
são a neutropenia e a plaquetopenia.      
A neutropenia ocorre em média 15 a 40 dias após o início do tratamento 
com a vancomicina. Em alguns casos, observa-se eosinofilia periférica, 
concomitantemente à neutropenia, atribuindo-se este aparecimento a 
hipersensibilidade induzida pela vancomicina. No mielograma de pacientes 
adultos, encontra-se tanto a hipo como a hipercelularidade da série 
granulocítica. A recuperação do número de neutrófilos após a suspensão da 
antibioticoterapia ou após a administração de fator de estimulação de colônias 
indica a integridade dos precursores de granulócitos da medula óssea (LAI, 
KLEIJAN, BELLIVEAU, 1996).   
  A púrpura trombocitopênica induzida pelo antibiótico nem sempre tem 
correlação com o tempo de utilização do mesmo e pode aparecer dentro dos 
primeiros dias de exposição à droga ou numa outra oportunidade de exposição 
ao antibiótico (MIZON et al., 1997). O mecanismo de lesão implicado parece 
ser a toxicidade direta do antibiótico em relação à medula óssea (MEEHAN et 
al., 1997) ou a presença de anticorpos do tipo IgG anti-plaquetas induzidos 
pela vancomicina (MIZON et al., 1997).  
A participação de anticorpos da classe IgA, induzidos pela utilização da 
vancomicina, também vem sendo o mecanismo implicado em algumas reações 
de pele específicas ao uso da vancomicina que cursam com erupções bolhosas 
(BITMAN, GROSSMAN, ROSS, 1996; BERNSTEIN & SCHUSTER, 1998; 
NOUSSARI, COSTARANGOS, ANHALT, 1998).      
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Ainda na faixa etária adulta, alguns autores descrevem aumento de 
concentrações séricas de bilirrubina secundária a alterações hepáticas 
promovidas potencialmente pela vancomicina. Mas, até o momento não 
existem provas de hepatotoxicidade (SUN  et al., 1993).  
REIS & GRISI (1996), ao estudarem crianças na faixa etária de dois a 12 
meses, obtiveram concentrações séricas pós-administração entre 23 e 99 
mcg/mL e pré-administração entre 4 e 26 mcg/mL. Numa avaliação posterior, 
feita para a avaliação dos efeitos colaterais, notou-se a presença de dois casos 
de rash cutâneo, cinco episódios de eosinofilia e dois pacientes com aumento 
da creatinina sérica. Em dois casos com eosinofilia, as concentrações séricas 
pré- e pós-administração eram tóxicas, em média de 21 mcg/mL e 52mcg/mL, 
respectivamente. Outros dois pacientes apresentaram concentrações pré-
administração do antibiótico de 15 mcg/mL. Nos dois pacientes com aumento 
da creatinina sérica, as concentrações no “vale” e de “pico” estavam dentro da 
faixa terapêutica (REIS & GRISI, 1997).   
No período neonatal, os efeitos secundários à administração da 
vancomicina endovenosa também foram atribuídos ao curto período de infusão 
do antibiótico  (LACOUTURE et al., 1987; RODVOLD et al., 1997). 
Alguns estudos relatam a nefro e a ototoxicidade da vancomicina  em 
recém-nascidos. BHAT-META et al. (1999) em um estudo retrospectivo 
realizado entre 1985 a 1995 avaliaram a nefrotoxicidade e os níveis séricos pré 
e pós-administração de vancomicina. Foram estudados 69 recém-nascidos que 
não possuíam malformações cardíacas ou renais e que receberam o antibiótico 
por, no mínimo três dias. Todos tinham avaliação de creatinina sérica nas 
primeiras 48 horas de início da antibioticoterapia com a vancomicina. A média 
de peso de nascimento dos pacientes foi 1050g, a idade gestacional foi 28 
semanas, a idade pós-conceptual 32,5 semanas e a idade pós-natal de 3 dias. 
Considerou-se como critério principal de nefrotoxicidade a elevação em duas 
vezes do valor da creatinina sérica inicial em qualquer momento da terapia com 
a vancomicina, sendo os critérios menores, uma elevação superior a 0,6 mg/dL 
nos valores de creatinina sérica inicial ou, o aparecimento de novas 
anormalidades no sedimento urinário, como hematúria, glicosúria e proteinúria. 
Verificou-se que, dos 61 recém-nascidos com níveis pós-administração iguais 
ou inferiores a 40 mcg/mL, 30% apresentavam nefrotoxicidade. Dos oito recém-
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nascidos com níveis séricos pós-administração superiores a 40 mcg/mL, 75% 
apresentaram anormalidades de sedimento urinário durante o tratamento, que 
retornaram ao normal em 50% dos recém-nascidos ao término da 
antibioticoterapia. Verificou-se que não houve associação de nefrotoxicidade 
com outras condições clínicas dos pacientes, como desconforto respiratório, 
displasia bronco-pulmonar, persistência do canal arterial e utilização de drogas 
nefrotóxicas, principalmete aminoglicosídeos, indometacina e diuréticos. Este 
tipo de nefrotoxicidade transitória também foi notada por outros autores 
(RODVOLD et al., 1997).  
O potencial ototóxico da vancomicina no recém-nascido tem sido 
descrito através de casos esporádicos de administração inadvertida de altas 
doses. BURKHART et al. (1992) descreveram um recém-nascido com 35 
semanas de idade gestacional e dez dias de vida que recebeu quatro doses 
com diluição 20 vezes maior à padronizada. Nove horas após a suspensão da 
última dose, os níveis séricos atingiram 427mcg/mL e nas 32 horas 
subseqüentes, realizou-se exsangüíneo-transfusão, pois os níveis ainda 
persistiam em 230 mcg/mL. Após a administração oral de carvão ativado, por 
quatro dias, os níveis séricos de vancomicina caíram gradualmente, atingindo 
valores terapêuticos somente ao redor do sétimo dia após a suspensão da 
última dose do antibiótico. Durante o período em que o recém-nascido esteve 
exposto a níveis tóxicos de vancomicina, a creatinina aumentou cinco vezes 
em relação ao valor inicial e, dez dias após a última dose do antibiótico, o valor 
da creatinina sérica ainda era o dobro do inicial. Os testes audiométricos 
realizados com 62 dias de vida mostraram-se normais. Outros casos de  
administração acidental de altas doses de vancomicina em recém-nascidos são 
descritos (GOEBEL, AMANTH, LEWY, 1999; MÜLLER, HUFNAGEL, 
SUTTORP, 1999), mas nenhum deles relata a evolução a longo prazo em 
termos de lesão renal e/ou auditiva (SCHAAD et al., 1980).    
Deste modo no período neonatal, ainda é desconhecida a verdadeira 
dimensão dos efeitos colaterais secundários à administração da vancomicina 
endovenosa. Associando-se a este fato, a freqüência com que o medicamento 
é utilizado em nosso meio e a imprevisibilidade das concentrações séricas, 
principalmente nos neonatos com instabilidade hemodinâmica, é de grande 
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interesse avaliar as concentrações da vancomicina, quando do uso rotineiro 
desse antibiótico nas unidades de terapia intensiva neonatal.  
 
 
 
 Objetivos 
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2. OBJETIVOS 
 
 O objetivo geral deste estudo foi determinar os níveis séricos pré- e pós-
administração de vancomicina em recém-nascidos com indicação clínica para o 
uso deste antibiótico e cuja administração seguiu o esquema rotineiro preconizado  
em terapia intensiva neonatal. 
Os objetivos específicos do presente trabalho visaram: 
 
1. Verificar a associação entre níveis terapêuticos, tóxicos e subterapêuticos pré-
administração de vancomicina em recém-nascidos e:  
 idade gestacional,  
 idade pós-natal,   
 idade pós-conceptual,   
 dose e intervalo entre as doses de vancomicina administrada aos pacientes.  
 
2. Verificar a associação entre níveis terapêuticos, tóxicos e subterapêuticos pós-
administração de vancomicina em recém-nascidos e:  
 idade gestacional,  
 idade pós-natal,  
 idade pós-conceptual,  
 dose e intervalo entre as doses de vancomicina administrada aos pacientes.  
 
 
 
 Casuística  
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3. CASUÍSTICA 
 
 Esta coorte prospectiva constituiu-se de neonatos internados na Unidade 
Neonatal da Universidade Federal de São Paulo/Escola Paulista de Medicina 
(UNIFESP/EPM) no período de maio de 1998 a março de 1999. Todos os 
neonatos nasceram no Hospital São Paulo (HSP) ou foram transferidos do 
Hospital Municipal Vereador José Storopolli, ambos sob a responsabilidade 
assistencial da Disciplina de Pediatria Neonatal da UNIFESP/EPM.   
 O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissão de Ética do HSP – 
UNIFESP/EPM e a mãe ou o responsável legal pelo recém-nascido assinou um 
termo de consentimento, após receber as informações da pesquisadora ou do 
médico que assistia ao doente, referentes aos objetivos da pesquisa e aos 
procedimentos necessários para sua realização (ANEXO 1). 
 O critério de inclusão consistiu unicamente no fato de o recém-nascido 
receber vancomicina, independentemente da sua idade gestacional, peso ao 
nascer, sexo, dias de vida e da indicação clínica para o uso do antibiótico.       
Foram excluídos do estudo: 
 Neonatos que receberam vancomicina anteriormente, desde que a última 
dose tivesse sido administrada num intervalo menor ou igual a sete dias.  
 Pacientes com insuficiência renal e/ou instabilidade hemodinâmica antes da 
administração do antibiótico ou durante as dosagens séricas. Estas 
condições estão definidas no ANEXO 2.    
 Recém-nascidos com anomalias cromossômicas, portadoras de 
malformações múltiplas que poderiam interferir na farmacocinética ou 
farmacodinâmica do antibiótico. 
 Método 
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4. MÉTODO 
 
4.1. Dados coletados do recém-nascido 
 Os seguintes dados, referentes ao nascimento, foram coletados dos             
pacientes incluídos no estudo:  
 idade gestacional em semanas, determinada pela data da última 
menstruação materna pela regra de NAEGELE (DELASCIO & 
GUARIENTO, 1981) ou estimada pelo escore New BALLARD (BALLARD et 
al., 1991). A idade gestacional considerada dependeu da diferença entre a 
estimada pelos dois métodos de avaliação. Se esta diferença foi maior do 
que sete dias, considerou-se a estimada pelo escore New BALLARD. 
Quando o recém-nascido apresentava comprometimento neurológico que 
impedia a realização do escore New BALLARD, aplicava-se a avaliação 
somática de CAPURRO (CAPURRO et al., 1978). Nestes neonatos, quando 
a diferença entre a idade gestacional, através da regra de NAEGELE, e a 
encontrada pelo método de CAPURRO era superior a duas semanas, 
considerou-se esta última como a idade gestacional final. 
 peso ao nascer, determinado em balança Filizola, com capacidade máxima 
de 15kg, capacidade mínima de 250g e nível de precisão de 10g.   
 
 Ao iniciar a terapia com vancomicina, os dados compilados foram: 
 idade pós-natal em dias; 
 idade pós-conceptual ou idade gestacional corrigida, calculada através da 
adição dos dias de vida pós-natal à idade gestacional ao nascimento e 
definida em semanas;  
 peso do recém-nascido; 
 indicação clínica para o uso de vancomicina, de acordo com o médico 
assistente da unidade que indicou o antibiótico;   
 dose e intervalo de administração da vancomicina; 
 via de infusão da vancomicina, periférica ou central; 
 intervalo após a última dose, antes do início do esquema atual, quando o 
paciente recebeu vancomicina anteriormente;  
 medicações administradas na mesma via da vancomicina;  
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 antibióticos utilizados em associação com a vancomicina;   
 volume urinário diário, mensurado por peso de fralda ou através de saco 
coletor de diurese, anotado desde o dia da entrada do recém-nascido no 
protocolo de estudo até a data da dosagem dos níveis séricos de 
vancomicina;   
 pressão média de vias aéreas nos recém-nascidos que necessitaram de 
ventilação assistida, no momento da coleta do nível sérico de vancomicina 
(CHATBURN, 1991);      
 dose de drogas vasoativas, anotadas desde o momento em que o paciente 
foi incluído no estudo até o dia da dosagem sérica dos níveis de 
vancomicina. 
 
Os pacientes foram submetidos aos seguintes exames laboratoriais:  
 creatinina sérica: mensurada em todos os neonatos antes da primeira dose 
de vancomicina e na suspeita de insuficiência renal. Se o antibiótico foi 
iniciado até o décimo dia de vida em recém-nascido a termo e décimo-
quinto dia de vida em recém-nascidos prematuros, a creatinina materna 
também foi colhida (BRION & SATTLIN, 1998). Foi necessário 1 mL de 
sangue para a dosagem da creatinina sérica através do teste colorimétrico 
pelo método de JAFFÈ (UNIMATE 7 CREA); 
 uréia sérica: dosada na suspeita de insuficiência renal, com 1 mL de 
sangue,  pelo teste da urease (UNIMATE 7 UREA);  
 sódio, potássio, pH e excesso de base sangüíneos: quando a equipe 
médica julgou necessário ou na suspeita de insuficiência renal, dosados no 
aparelho Stat Profile Plus 9 Analyzer, que requer 250 mcL de sangue;   
 bilirrubina total: dosada quando o recém-nascido apresentava icterícia 
clínica no dia da coleta dos níveis séricos de vancomicina. A bilirrubina foi 
dosada no bilirrubinômetro marca TOITU modelo BL 200. Cada amostra de 
sangue de 50 mcL foi obtida de veia periférica e coletada em capilar 
heparinizado. Esta dosagem foi efetuada, pois o nível sérico de bilirrubina 
pode interferir na leitura da concentração sérica da vancomicina.    
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Nos pacientes que receberam nutrição parenteral, anotou-se a oferta 
lipídica diária, pois a administração endovenosa de lípides em excesso pode 
induzir elevação de colesterol e triglicérides, que interferem na leitura da 
concentração da vancomicina.            
 Os dados demográficos e clínicos do paciente e os exames laboratoriais 
foram compilados segundo o ANEXO 3.      
 
4.2. Administração da vancomicina 
 A administração da vancomicina seguiu o esquema terapêutico proposto 
por YOUNG & MANGUM (1997), que depende da idade pós-conceptual, como 
descrita no quadro abaixo:   
Idade pós-conceptual 
(semanas) 
Dose 
(mg/Kg) 
Intervalo da dose 
(horas) 
 29     6/7 20 24 
30 - 33  6/7 20 18 
34 - 37  6/7 20 12 
38 - 44  6/7 15 8 
 45 10 6 
 
 A vancomicina utilizada foi o cloridrato de vancomicina (Vancocina Eli-
Lilly), em frasco-ampola com 500mg. A solução administrada ao recém-nascido 
foi concentrada a 5 mg/mL. Para a obtenção desta concentração, a 
vancomicina foi inicialmente diluída com 10mL de água destilada (1mL=50mg). 
A segunda etapa desta diluição foi feita com a adição de mais 9mL de água 
destilada (1mL=5mg). Uma vez diluída, a solução foi mantida entre 2ºC e 8ºC 
até, no máximo, 96 horas (FANOS & DALL'AGNOLA, 1999).   
O antibiótico foi ministrado através de veia periférica ou central (SHULMAN 
et al., 1998). O tempo de infusão da vancomicina foi de 60 minutos em infusor 
exclusivo para a administração da droga. Não foram ministrados, no mesmo 
acesso venoso, medicamentos incompatíveis com a solução de vancomicina, 
tais como cefotaxima, cloranfenicol, meticilina, dexametasona, pentobarbital, 
fenobarbital e heparina (YOUNG & MANGUM, 1997). 
 
 42 
4.3. Monitorização sérica da vancomicina 
 Os níveis séricos da vancomicina foram dosados em todos os pacientes 
entre 36 e 72 horas após o início da terapia. Anotou-se o tempo de coleta para 
a determinação de vancomicina no estado de equilíbrio estável.   
 Os níveis pré-administração foram obtidos durante os primeiros 30 minutos 
que antecederam o horário previsto para a infusão da dose. Os níveis pós-
administração foram coletados entre 60 e 120 minutos após o término da 
infusão desta mesma dose.  
 Em um tubo limpo e seco, amostras de 1mL de sangue foram colhidas para 
a determinação de cada nível sérico. Estas foram obtidas de uma veia 
periférica ou central na qual não havia sido infundida vancomicina ou qualquer 
droga incompatível com este antibiótico.  
 O nível sérico foi mensurado, se possível, no dia da coleta. Entretanto, 
quando a dosagem não pôde ser realizada no mesmo dia, as amostras de 
sangue foram congeladas a 20ºC negativos (PFALLER  et al., 1984) e os níveis 
determinados dentro de 30 dias.      
 A análise das concentrações séricas da vancomicina foi realizada pela  
técnica da imunofluorescência polarizada, utilizando-se o kit da marca Abbott 
o aparelho automatizado TDx/FLx.  Esta técnica apresenta sensibilidade de 
2mcg/mL e variabilidade intra e inter-ensaio inferior a 6%. Todas as dosagens 
foram realizadas por um mesmo operador no Laboratório Central do HSP - 
UNIFESP/EPM. A descrição detalhada da técnica de dosagem encontra-se  no 
ANEXO 4.   
 Considerou-se valores terapêuticos para os níveis pré-administração da 
vancomicina, qualquer resultado entre 5 e 10 mcg/mL. Valores menores do que 
5 mcg/mL foram considerados subterapêuticos e aqueles superiores a 
10 mcg/mL foram considerados tóxicos.  
 Para os níveis pós-administração do antibiótico, a faixa terapêutica 
considerada foi entre 20 e 40 mcg/mL. Resultados menores do que 20 mcg/mL 
foram considerados subterapêuticos e valores superiores a 40 mcg/mL foram 
considerados tóxicos.   
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4.4. Variáveis estudadas   
 Os recém-nascidos foram agrupados de acordo com as seguintes 
variáveis:      
 Idade Gestacional: menor ou igual a 34 semanas completas e maior do que 
34 semanas; 
 Idade Pós-Natal: menor ou igual a 10 dias e maior do que 10 dias;  
 Idade Pós-Conceptual: menor ou igual a 34 semanas completas e maior do 
que 34 semanas;   
 Dose e Intervalo de administração de vancomicina:   
- 20 mg/kg/dose e intervalo de 24 horas; 
- 20 mg/kg/dose e intervalo de 18 horas; 
- 20 mg/kg/dose e intervalo de 12 horas; 
- 15 mg/kg/dose e intervalo de 8 horas. 
 
 Como a eliminação da vancomicina é feita por via renal, elegeu-se 34 
semanas completas para a subdivisão dos grupos de recém-nascidos de 
acordo com a idade gestacional e a idade pós-conceptual, porque a 
nefrogênese se completa na trigésima quarta semana após a concepção 
(BRION, BERNSTEIN, SPITZER, 1997).  
 A idade de dez dias foi escolhida porque o clearance de vancomicina, que 
é dependente da taxa de filtração glomerular (SCHAIBLE et al., 1986) 
apresenta o seu primeiro grande incremento ao redor desta idade (BUEVA & 
GUIGNARD, 1994).       
 As cinco variáveis descritas foram estudadas em relação aos níveis 
terapêuticos, subterapêuticos e tóxicos pré- e pós-administração de 
vancomicina.  
 
4.5 Método estatístico  
 A análise descritiva das variáveis idade gestacional, idade pós-natal, idade 
pós-conceptual, peso, tempo de coleta das amostras de vancomicina no estado 
de equilíbrio estável, tempo de coleta dos níveis pré- e pós-administração e 
valores dos níveis séricos pré e pós-administração foi expressa através do 
cálculo da média, desvio padrão e valores mínimo e máximo.     
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 Para verificar a associação entre as variáveis estudadas e os níveis séricos 
pré- e pós-administração de vancomicina, utilizou-se os testes de associação 
do Qui-quadrado ou Teste Exato de FISHER quando apropriado (AGRESTI, 
1990).      
 Para estabelecer quais variáveis estudadas, idades gestacional, pós-natal 
e pós-conceptual, dose e intervalo de administração da droga, teriam maior 
relação com os níveis séricos terapêuticos de vancomicina procedeu-se à 
análise de regressão linear. Inicialmente construiu-se modelos de regressão 
linear múltipla contendo as variáveis explicativas e a variável resposta estimada 
tanto para o nível pré- como para o nível pós-administração de vancomicina. A 
partir do modelo inicial, depurou-se a variável que apresentou melhor relação 
com cada uma das variáveis resposta, através de regressão linear simples 
(ARMITAGE & BERRY, 1994).     
 Os cálculos estatísticos foram realizados através do software STATA, 
versão 5.0. Em todos os testes, o nível de rejeição da hipótese de nulidade  foi 
fixado em 5% ou p  0,05.  
 Resultados 
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5. RESULTADOS  
 
5.1. Descrição da amostra  
 No período de estudo foram realizadas as dosagens séricas da 
vancomicina em 34 recém-nascidos. Nove pacientes foram excluídos: cinco por 
insuficiência renal aguda, três por instabilidade hemodinâmica e um por 
anomalia cromossômica. Deste modo, a amostra constituiu-se de 25 pacientes. 
Destes, dois recém-nascidos tiveram uma segunda indicação clínica para a 
administração do antibiótico, sendo os dois incluídos no estudo duas vezes. 
Portanto, o estudo incluiu 25 recém-nascidos e 27 casos estudados.  
 Dezesseis recém-nascidos (59,3%) receberam a vancomicina por 
apresentarem sinais e sintomas de infecção (ANEXO 5). A sepse isolada ou 
associada a outro sítio de infecção ocorreu em 13 neonatos e foi a indicação 
mais freqüente. O antibiótico foi administrado para o tratamento da meningite, 
enterocolite e celulite, respectivamente, em três neonatos. A vancomicina foi 
usada para a profilaxia de infecção do sistema nervoso central secundária à 
correção de defeito de fechamento do tubo neural ou à derivação ventrículo-
peritoneal em 11 pacientes (40,7%).     
 Os recém-nascidos estudados apresentaram média de idade gestacional 
de 34,0  4,7 semanas, idade pós-natal de 22  28 dias e idade pós-conceptual 
de 37,2  4,0 semanas. A média do peso ao nascer foi 2.140 + 1.023g e a 
média de peso no dia das dosagens séricas foi 2.302  961g (TABELA 1).    
 A média do tempo de coleta das concentrações séricas no estado de 
equilíbrio estável foi 60  11 horas. Os níveis pré-administração da 
vancomicina foram mensurados 20  11 minutos antes da dose e os níveis pós-
administração em 73  17 minutos após a dose do antibiótico (TABELA 1).   
 Os valores de creatinina sérica obtidos antes da administração da primeira 
dose de vancomicina variaram entre 0,2 e 1,7mg/dL. No dia da dosagem sérica 
do antibiótico, o volume urinário encontrava-se acima de 1mL/kg/h em todos os 
pacientes. Neste dia, apenas três recém-nascidos recebiam dopamina ou 
dobutamina na dose máxima de 5mcg/kg/min. A maioria dos neonatos estava 
medicada com outros antimicrobianos, sendo que 12 recebiam amicacina. Oito 
pacientes estavam em ventilação assistida e em nenhum deles a pressão 
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média de vias aéreas excedia 10 cmH20. Entre os 14 neonatos ictéricos, o 
valor máximo de bilirrubina total foi 14,3 mg/dL. Dez recém-nascidos recebiam 
nutrição parenteral com oferta lipídica entre 0,5 e 2,0 g/kg/dia (ANEXO 5).     
 
5.2. Níveis séricos de vancomicina          
A TABELA 2 mostra os valores séricos pré- e pós-administração de 
vancomicina de cada paciente, em conjunto com a idade gestacional, a idade 
pós-natal, a idade pós-conceptual, a dose e o intervalo de administração do 
antibiótico.  
O nível sérico médio pré-administração de vancomicina foi 11,5  
8,4 mcg/mL, a mediana 9,8 mcg/mL, com valor mínimo indetectável e máximo 
de 34,9mcg/mL. Observa-se que, dentre os 27 casos, apenas seis 
apresentaram nível pré-administração terapêutico, entre 5 e 10 mcg/mL.  
A média do nível sérico pós-administração de vancomicina foi 29,2  
8,4 mcg/mL, a mediana 29,6 mcg/mL, sendo o valor mínimo 5,2 mcg/mL e o 
máximo 51,9 mcg/mL. A maioria dos níveis pós-administração encontrou-se na 
faixa terapêutica. Apenas sete dos 27 casos estudados não apresentaram 
níveis pós-administração terapêuticos.                    
 
5.3. Níveis séricos terapêuticos, subterapêuticos e tóxicos pré-
administração  de vancomicina   
Ao se estratificar a amostra de acordo com a idade gestacional (TABELA 
3), evidencia-se que o grupo de 13 recém-nascidos com idade gestacional 
inferior ou igual a 34 semanas completas apresentou, com maior freqüência, 
valores pré-administração subterapêuticos e, com menor freqüência níveis 
tóxicos, quando comparado aos 14 neonatos com idade superior a 34 semanas 
(p=0,015). Observou-se, no grupo de pacientes de menor idade gestacional, 
média dos níveis séricos pré-administração do antibiótico de 7,1  6,7 mcg/mL, 
mediana de 4,7 mcg/mL, sendo o valor mínimo indetectável e o máximo de 
23,6 mcg/mL. Nos neonatos com idade gestacional maior do que 34 semanas, 
a média do nível pré-administração foi 15,6  7,8 mcg/mL, a mediana 
14,6 mcg/mL, sendo os valores mínimo e máximo 4,9 mcg/mL e 34,9 mcg/mL, 
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respectivamente. Os dados individuais desses subgrupos de pacientes 
encontram-se nos ANEXOS 6 e 7.   
Ao analisar-se a associação entre os níveis pré-administração de 
vancomicina e a idade pós-natal (TABELA 4), notou-se que os recém-nascidos 
com idade menor ou igual do que dez dias tenderam a demonstrar níveis 
séricos tóxicos, enquanto os pacientes com idade superior a dez dias tenderam 
a valores subterapêuticos (p=0,065). O grupo de 15 pacientes com idade 
menor ou igual do que dez dias apresentou níveis pré-administração médios de 
15,3  8,6 mcg/mL e mediana de 15,3 mcg/mL, sendo o valor mínimo 
4,7 mcg/mL e o máximo 34,9 mcg/mL (ANEXO 8). Nos 12 neonatos com idade 
pós-natal acima de 10 dias, a média e mediana dos valores séricos pré-
administração de vancomicina foram 6,8  5,1 mcg/mL e 5,3 mcg/mL, 
respectivamente. O valor mínimo foi indetectável e o máximo 15,9 mcg/mL 
(ANEXO 9). 
Os níveis pré-administração de vancomicina de acordo com a idade pós-
conceptual estão indicados na TABELA 5. Nos sete recém-nascidos com idade 
pós-conceptual menor ou igual do que 34 semanas completas, os resultados 
pré-administração médios e medianos foram 7,2  7,4 mcg/mL e 4,7 mcg/mL, 
respectivamente. Neste mesmo grupo de pacientes, o valor mínimo foi igual a 
2,8 mcg/mL e o máximo atingiu 23,6 mcg/mL (ANEXO 10). Notou-se que, para 
esta variável, houve tendência ao encontro de níveis tóxicos nos 20 pacientes 
com idade pós-conceptual superior a 34 semanas (TABELA 5; p=0,066). 
Nestes recém-nascidos, a média do nível pré-administração do antibiótico foi 
13,0  8,3 mcg/mL, a mediana 13,5 mcg/mL, sendo o valor mínimo indetectável 
e o máximo 34,9 mcg/mL (ANEXO 11).  
A TABELA 6 evidencia que a dose e o intervalo de administração da 
vancomicina não se associaram com a obtenção de níveis pré-administração 
adequados, subterapêuticos ou tóxicos (p=0,640). Os dados individuais dos 
recém-nascidos agrupados conforme o esquema de administração   
encontram-se nos ANEXOS 12, 13 e 14.   
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5.4. Regressão linear para o nível sérico pré-administração de 
vancomicina   
Para o cálculo da regressão linear, definiu-se como valor de referência a 
média do nível pré-administração de vancomicina considerado terapêutico, ou 
seja, de 7,5 mcg/mL. 
As variáveis idade gestacional e idade pós-natal dos pacientes da amostra 
foram analisadas em relação ao nível pré-administração de 7,5 mcg/mL, em um 
modelo de regressão linear.  
A TABELA 7 mostra que a idade gestacional e a idade pós-natal, em 
conjunto, explicaram cerca de 25% da variabilidade dos níveis séricos pré-
administração do antibiótico (R2 = 0,2470). Porém, nem a idade gestacional 
(p=0,099) nem a idade pós-natal (p=0,434) mostraram relação estatisticamente 
significante com a variabilidade do nível sérico pré-administração de 
vancomicina, neste modelo. No entanto, a idade gestacional atingiu níveis 
próximos à significância (p=0,099), o que poderia implicar que a idade 
gestacional teria maior influência na variabilidade dos níveis pré-administração 
do antibiótico, quando comparada à idade pós-natal. 
Além disso, a TABELA 8 demonstra que a idade pós-conceptual contribuiu 
com apenas 2,7% da variabilidade dos níveis séricos pré-administração da 
vancomicina, o que não foi estatisticamente significante (R2=0,027; p=0,413). 
Dessa maneira, construiu-se um modelo de regressão linear simples, 
considerando-se somente a idade gestacional (TABELA 9). A análise dos 
dados mostrou que a idade gestacional, isoladamente, explicou 23% da 
variabilidade dos níveis pré-administração da droga (R2=0,2270; p=0,012). Ou 
seja, o nível sérico pré-administração de vancomicina poderia ser previsto pela 
equação abaixo: 
  
Nível sérico pré-administração = -17,507 + 0, 853 x idade gestacional   
 
O GRÁFICO 1 mostra os níveis pré-administração de vancomicina dos 
27 casos da amostra e os níveis previstos pelo modelo de regressão, 
aplicando-se as idades gestacionais dos pacientes do estudo na equação do 
modelo de regressão.  
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5.5. Níveis séricos terapêuticos, subterapêuticos e tóxicos pós-
administração  de vancomicina   
Ao se estratificar a amostra de acordo com a idade gestacional, evidenciou-
se que não houve associação entre a idade gestacional e o encontro de  
valores pós-administração terapêuticos, subterapêuticos ou tóxicos da 
vancomicina (TABELA 10; p=0,573). 
Verificou-se que, nos 13 pacientes com menor idade gestacional, a média 
dos níveis séricos pós-administração do antibiótico foi 26,8  11,6 mcg/mL, a 
mediana 27,9 mcg/mL, sendo o valor mínimo 5,2 mcg/mL e o máximo de 
47,7 mcg/mL (ANEXO 6). Nos 14 neonatos com idade gestacional maior do 
que 34 semanas, a média do nível pós-administração foi 31,5  10,2 mcg/mL, a 
mediana 31,1mcg/mL, sendo os valores mínimo e máximo 12,5 e 51,9mcg/mL, 
respectivamente (ANEXO 7). 
Ao se analisar a associação entre os níveis pós-administração de 
vancomicina e a idade pós-natal, também não se notou associação 
estatisticamente significante (TABELA 11; p=0,248).   
  O grupo de 15 pacientes com idade menor ou igual do que dez dias 
apresentou níveis pós-administração médios de 33,4  10,6 mcg/mL e mediana 
de 32,5 mcg/mL, sendo o valor mínimo 12,5 mcg/mL e o máximo 51,9 mcg/mL 
(ANEXO 8). Nos 12 neonatos de idade pós-natal acima de 10 dias, a média e 
mediana dos valores pós-administração de vancomicina foram 24,0  
9,3 mcg/mL e 25,7 mcg/mL, respectivamente, sendo o nível mínimo 
5,2 mcg/mL e o máximo 36,6 mcg/mL (ANEXO 9). 
Os níveis pós-administração de vancomicina também não se associaram à 
idade pós-conceptual (TABELA 12; p=1,00). Nos sete recém-nascidos com 
idade pós-conceptual menor ou igual do que 34 semanas completas, a média e 
a mediana dos valores pós-administração do antibiótico foram 29,0  
12,2 mcg/mL e 27,9 mcg/mL, respectivamente. Neste mesmo grupo de 
pacientes, o valor mínimo foi 9,8 mcg/mL e o máximo atingiu 47,7 mcg/mL 
(ANEXO 10). Nos 20 pacientes com idade pós-conceptual superior a 34 
semanas, a média do nível pós-administração do antibiótico foi 29,3  
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10,8 mcg/mL, a mediana 30,3 mcg/mL, sendo o valor mínimo 5,2 mcg/mL e o 
máximo 51,9 mcg/mL (ANEXO 11).  
A TABELA 13 mostra que a dose e o intervalo de administração de 
vancomicina não se associaram com a obtenção de níveis pós-administração 
do antibiótico adequados, subterapêuticos ou tóxicos (p=0,634). Os dados 
individuais destes pacientes encontram-se nos ANEXOS 12, 13 e 14.   
 
5.6. Regressão linear para o nível sérico pós-administração de 
vancomicina 
Para o cálculo da regressão linear, definiu-se como valor de referência a 
média do nível pós-administração de vancomicina considerado terapêutico, ou 
seja, de 30 mcg/mL. 
De maneira análoga à anterior, definiu-se como valor de referência a média 
do nível pós-administração considerado terapêutico, ou seja, 30 mcg/mL. 
Dessa maneira, as variáveis idade gestacional, idade pós-natal e idade pós-
conceptual dos pacientes da amostra foram estudadas em relação ao nível 
pós-administração de 30 mcg/mL, no modelo de regressão.   
A TABELA 14 demonstra que a idade gestacional e a idade pós-natal em 
conjunto representaram cerca de 20% da variação dos níveis séricos pós-
administração do antibiótico (R2=0,1975). A idade pós-natal já mostrou relação 
significante quanto à variabilidade dos níveis pós-administração de 
vancomicina (p=0,036), o que não ocorreu para a idade gestacional (p=0,626). 
A TABELA 15 mostra que a idade pós-conceptual não exerceu papel 
significante na variabilidade dos níveis séricos pós-administração de 
vancomicina (R2=0,0496; p=0,264). 
Dessa maneira, construiu-se um modelo de regressão linear simples 
contendo somente a idade pós-natal (TABELA 16) e verificou-se que se pôde 
atribuir à ela 19% da variabilidade dos níveis pós-administração da 
vancomicina (R2=0,1894; p=0,023). Assim, o nível pós-administração do 
antibiótico pode ser delineado pela seguinte equação: 
  
Nível sérico pós-administração: = 32,978  – 0,169 x Idade pós-natal   
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O GRÁFICO 2 mostra as dosagens séricas dos pacientes do estudo em 
função da idade pós-natal e os níveis séricos pós-administração de 
vancomicina esperados para os 27 casos da amostra nas várias idades pós-
natais, utilizando-se a equação que representou o modelo de regressão. 
 Discussão 
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6. DISCUSSÃO  
 
A necessidade de determinar as concentrações séricas de vancomicina em 
recém-nascidos decorre de sua freqüente utilização nas unidades de terapia 
intensiva neonatal, devido à freqüência dos episódios de sepse por 
estafilococos meticilina-resistentes e da preocupação quanto à ocorrência 
simultânea de níveis do antibiótico com boa atividade bactericida, dissociados 
de efeitos colaterais. Desse modo, proliferaram nos últimos 15 anos, os 
estudos que avaliam os níveis séricos de vancomicina na faixa etária neonatal 
(GROSS et al., 1985; NAQVI et al., 1986; SCHAIBLE et al., 1986; JAMES et al., 
1987; KOREN & JAMES., 1987; LISBY-SUTCH & NAHATA, 1988; LEONARD 
et al., 1989; REED et al., 1989; McDOUGAL et al., 1995; SILVA et al., 1998). A 
maioria destas investigações caracteriza-se por envolver recém-nascidos com 
ampla variação de peso, idade gestacional, idade pós-natal e idade pós-
conceptual. Além disso, muitos dos pacientes são avaliados no período crítico 
da doença, o que prejudica a interpretação dos níveis séricos da droga (SEAY 
et al., 1994; GOUS et al., 1995). Assim, essa variabilidade de fatores 
envolvidos oferece dificuldades para o estabelecimento de esquemas 
apropriados de administração da vancomicina em recém-nascidos. Este fato, 
associado ao uso rotineiro da vancomicina na Unidade de Terapia Intensiva 
Neonatal do HSP-UNIFESP/EPM, motivou-nos a realizar este estudo. Os 
resultados aqui encontrados talvez possam auxiliar na escolha de esquemas 
para administração do antibiótico mais adequados às diversas faixas de idade 
gestacional, idade pós-natal e idade pós-conceptual. 
 
6.1. Características da amostra 
A amostra deste estudo apresentou heterogeneidade conferida pela idade 
gestacional, idade pós-natal e idade pós-conceptual, pois os pacientes que 
receberam vancomicina foram incluídos independentemente dessas variáveis 
(TABELA 1). Incluíram-se recém-nascidos cuja idade gestacional variou de 
24,9 a 39,6 semanas, a idade pós-natal de 3 a 87 dias e a idade pós-
conceptual de 26,7 a 44,3 semanas. Conseqüentemente, os pacientes também 
receberam o antibiótico em diversas doses e em diferentes intervalos. 
Amostras heterogêneas de recém-nascidos com relação à idade gestacional, 
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idade pós-natal e idade pós-conceptual implicam em comportamento 
farmacocinético da vancomicina também distinto quanto ao volume de 
distribuição, à meia vida de eliminação e à sua depuração. Isto significa que, 
segundo alguns autores, nosso estudo agrupou neonatos com volume de 
distribuição entre 0,48 e 0,97L/kg, meia vida de eliminação de cinco até 11 
horas e clearance de vancomicina ao redor de 48 a 80 mL/kg/hora (GROSS et 
al., 1985; NAQVI et al., 1986; LISBY-SUTCH & NAHATA 1988; LEONARD et 
al., 1989; McDOUGAL et al., 1995). 
Essa ampla variabilidade de parâmetros farmacocinéticos motivou a 
análise dos níveis séricos de vancomicina segundo a maturidade dos recém-
nascidos: idade gestacional e idade pós-conceptual abaixo ou acima de 34 
semanas, assim como idade pós-natal inferior ou superior a 10 dias.  
O peso ao nascer dos recém-nascidos incluídos nesta amostra 
compreendeu 600 a 4.315g e o peso no dia das dosagens séricas da 
vancomicina 670 e 4.105g (TABELA 1). Esta variável parece correlacionar-se 
mais com o volume de distribuição do antibiótico do que à capacidade de 
eliminá-lo (RODVOLD et al., 1997). Devido às contradições referentes ao 
volume de distribuição e sua relação com o peso do recém-nascido, optou-se 
por não considerá-lo como variável a ser analisada em nosso estudo.  
Outra característica da amostra que deve ser enfatizada refere-se ao 
tempo de coleta do sangue. A avaliação dos níveis séricos de vancomicina pré- 
e pós-administração no estado de equilíbrio estável, ou seja entre 36 e 72 
horas (TABELA 1) após o início da antibioticoterapia, assim como a infusão 
lenta por 60 minutos, garantem a determinação adequada dos parâmetros 
farmacocinéticos da vancomicina (RODVOLD et al., 1997). No estado de 
equilíbrio estável as concentrações do antibiótico no plasma e nos tecidos são 
constantes a maior parte de tempo. Além disso, a velocidade de administração 
da vancomicina e a eliminação são equivalentes. Daí a importância de 
mensurar o antibiótico neste momento.      
 Na atual pesquisa, o tempo de coleta do nível pré-administração variou 
entre zero e 30 minutos e do nível pós-administração entre 60 e 120 minutos 
(TABELA 1). Como a meia vida de distribuição tecidual da vancomicina é curta 
e a meia vida de eliminação é longa, pode-se mensurá-la por várias horas  
após a sua administração (LACKNER, 1984; BENET et al., 1996). Mas a partir 
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de duas horas, a queda das concentrações plasmáticas ocorre de maneira 
mais acentuada e não seria possível compará-las aos valores obtidos na 
maioria dos estudos (ALPERT et al., 1984; JAMES et al., 1987; LISBY-SUTCH 
& NAHATA, 1988; GOUS et al., 1995; McDOUGAL, 1995; RODVOLD et al., 
1995).   
Outra peculiaridade da amostra refere-se à estabilidade clínica nos 27 
casos estudados. A inclusão de 11 recém-nascidos (41%) cuja indicação da 
vancomicina foi profilática aumentou a chance de reunir essa condição na 
amostra (ANEXO 5). A utilização do antibiótico para profilaxia de infecção é 
uma prática relativamente usual na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do 
Hospital São Paulo. Isto se deve à freqüência de procedimentos 
neurocirúrgicos para a correção dos defeitos de fechamento de tubo neural 
e/ou para a colocação de válvula ventrículo-peritoneal. Como o principal agente 
colonizador de pele e cateteres em nosso meio é o estafilococo coagulase-
negativa, habitualmente resistente à oxacilina, a escolha do antibiótico 
profilático recai sobre a vancomicina (NASCIMENTO, 1997). 
 A indicação mais comum da vancomicina neste estudo foi a infecção de 
corrente sangüínea, que ocorreu em 13 casos (48%) (ANEXO 5). Esta também 
tem sido a indicação mais citada nas pesquisas que avaliam os níveis séricos 
de vancomicina no período neonatal (SCHAAD et al., 1980; GROSS et al., 
1985; NAQVI et al., 1986; SCHAIBLE et al., 1986; JAMES et al., 1987; LISBY-
SUTCH & NAHATA, 1988; TAN et al., 1993; SILVA et al., 1998). A inclusão de 
pacientes com sepse aumenta a possibilidade da presença da instabilidade 
clínica, que pode alterar os parâmetros farmacocinéticos e conseqüentemente 
os níveis séricos da vancomicina. Entretanto, dentro da metodologia dos 
estudos que fazem menção a pacientes com instabilidade clínica, não é clara a 
sua definição (NAQVI et al., 1986; SCHAIBLE et al. 1986). Pode-se inferir que 
sejam pacientes que necessitem de suporte ventilatório (SCHAIBLE et al. 1986; 
SEAY et al., 1994) e drogas vasoativas para manutenção de suas condições 
hemodinâmicas (SEAY et al., 1994; GOUS et al., 1995).  
A importância de se caracterizar adequadamente os pacientes clinicamente 
instáveis deve-se ao fato de que os mesmos reúnem condições que alteram a 
distribuição, a meia vida de eliminação e a depuração do fármaco no 
organismo. SEAY et al. (1994), através de um estudo retrospectivo, avaliaram a 
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cinética de eliminação da vancomicina em 192 recém-nascidos com média de 
peso de 1.492  1.053g, idade gestacional de 29,5  5,1 semanas e idade pós-
natal de 16,5  19,6 dias. Dentre as variáveis estudadas, a associação da 
idade gestacional inferior ou igual a 32 semanas com a utilização de dopamina 
produziu as alterações mais significativas nos parâmetros farmacocinéticos. 
Estas modificações consistiram no aumento da meia vida de distribuição 
tecidual para cerca de três horas, do volume de distribuição para 0,80L/kg e da 
meia vida de eliminação, que chegou a 34 horas. O volume de distribuição 
elevado e, principalmente, o aumento da distribuição tecidual conferem a estes 
pacientes maior tempo para alcançar o estado de equilíbrio estável. Além 
disso, o prolongamento da meia vida de eliminação exige maior tempo para 
depurar o antibiótico do organismo. Segundo os achados de SEAY et al.  
(1994), cujos pacientes receberam dopamina entre 5 e 10mcg/kg/minuto, 
muitos também cursavam com hipotensão, o que poderia estar relacionado à 
depuração inadequada do antibiótico. Doses baixas de dopamina, ao redor de 
2,5 mcg/kg/minuto, por ter um efeito positivo sobre o fluxo sangüíneo renal 
auxiliariam na eliminação da vancomicina.  
Na amostra do presente estudo, observa-se que 89% dos pacientes não 
estavam recebendo drogas vasoativas (ANEXO 5). Apenas dois neonatos 
receberam dopamina na dose de 3 mcg/kg/minuto (casos 27 e 18) e um estava 
medicado com dobutamina na dose de 5mcg/kg/minuto (caso 6) no dia da 
dosagem dos níveis séricos do antibiótico. De tudo o que foi exposto, mais do 
que a quantidade de amina vasoativa utilizada, depreende-se que o critério 
mais importante a ser verificado é a condição hemodinâmica que o recém-
nascido apresenta durante a maior parte do tempo em que recebe o antibiótico. 
Quanto menor é o suporte vasoativo para mantê-lo com débito cardíaco, 
pressão arterial média e débito urinário normais, menor será a interferência 
sobre os níveis séricos da vancomicina.  
Ainda com relação à estabilidade clínica, o nível de pressão média de vias 
aéreas e as intercorrências próprias do prematuro podem causar transtornos 
hemodinâmicos. VANPÉE et al. (1993), ao avaliarem recém-nascidos com 
idade gestacional inferior ou igual a 30 semanas e entre 4 e 28 dias de vida, 
verificaram diminuição da taxa de filtração glomerular em pacientes sob 
ventilação mecânica. Esse decréscimo foi mais acentuado quando se 
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superajuntavam à ventilação mecânica, condições como a persistência do 
canal arterial e a utilização de indometacina e de furosemida. Por este motivo, 
na amostra do atual estudo, excluiu-se pacientes com elevado suporte 
ventilatório mensurado através da necessidade de pressão média de vias 
aéreas superior a 10 cm H20.  
Além dos pacientes sob o uso de drogas vasoativas e ventilação mecânica, 
os recém-nascidos com insuficiência renal apresentam clearance de 
vancomicina diminuído e, conseqüentemente, prolongam a meia vida de 
eliminação da vancomicina. Desse modo, também optou-se pela exclusão 
desses pacientes nesse estudo. Apesar dos casos 13 e 14 serem portadores 
de hidronefrose, estes foram mantidos no estudo, pois não preenchiam os 
critérios para insuficiência renal e/ou instabilidade hemodinâmica (ANEXOS 2 e 
5). Em alguns estudos, a exclusão de pacientes com insuficiência renal é citada 
(GROSS et al., 1985; McDOUGAL et al., 1995), assim como a de neonatos 
com qualquer doença renal ou cardíaca (McDOUGAL et al., 1995). Entretanto, 
os critérios para definir a insuficiência renal ou os exames laboratoriais 
destinados à análise da função renal são pouco específicos ou não definidos 
nestas investigações (ALPERT et al., 1984; GROSS et al., 1985; NAQVI et al., 
1986; SCHAIBLE et al., 1986; SEAY et al., 1994; McDOUGAL et al., 1995; 
RODVOLD et al., 1995).  
A preocupação em restringir a amostra da presente investigação a 
pacientes hemodinamicamente estáveis e sem insuficiência renal justifica-se, 
pois estas condições influenciam os níveis séricos de vancomicina, 
prejudicando a interpretação dos resultados. Mesmo tentando-se limitar a 
casuística em relação à maior parte dos agravos que pudessem interferir na 
interpretação da concentração sérica de vancomicina, percebe-se que 63% dos 
pacientes estudados recebiam também outros antimicrobianos. Esta 
associação deveu-se à principal indicação clínica da vancomicina, a sepse. Na 
sepse neonatal, a monoterapia antimicrobiana não é a regra. Neste estudo, a 
amicacina foi o principal antibiótico associado (ANEXO 5). A maioria dos 
antimicrobianos aqui utilizados concorre com a vancomicina pela eliminação 
através da filtração glomerular, podendo elevar os níveis séricos de 
vancomicina e diminuir o seu clearance. Entre os autores que avaliam os níveis 
séricos de vancomicina, poucos deixam claro o uso concomitante de outros 
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antibióticos e/ou outras drogas potencialmente nefrotóxicas (NAQVI et al., 
1986; REED et al., 1989; SEAY et al., 1994; McDOUGAL et al., 1995). Outros 
referem a não utilização de aminoglicosídeos (LEONARD et al., 1989). 
Diante de tudo isso, não causa estranheza a dificuldade em se eleger um 
esquema de administração de vancomicina adequado para cada etapa do 
desenvolvimento neonatal. Esta dificuldade se faz sentir principalmente para os 
recém-nascidos prematuros de muito baixo peso, que freqüentemente 
apresentam as intercorrências clínicas aqui enumeradas. 
 
6.2. Níveis séricos de vancomicina 
A fim de se avaliar os níveis séricos da vancomicina, inicialmente é 
necessária a análise da técnica escolhida para a dosagem destes níveis e dos 
possíveis fatores de interferência em relação à técnica e ao paciente.   
A avaliação dos níveis séricos de vancomicina foi realizada através da 
técnica de imunofluorescência polarizada. A escolha do método baseou-se na 
alta freqüência com que é utilizado no período neonatal (NAQVI et al., 1986; 
SCHAIBLE et al., 1986; LISBY-SUTCH & NAHATA, 1988; LEONARD et al., 
1989; SEAY et al., 1994; McDOUGAL et al., 1995; RODVOLD et al. 1995; 
SILVA et al., 1998), na facilidade de execução, na pouca quantidade de soro 
requerida para a dosagem e na boa reprodutibilidade de resultados quando 
comparada a outras técnicas, principalmente à cromatografia líqüida de alta 
pressão (ACKERMAN et al., 1983; FILBURN et al., 1983; PFALLER et al., 
1984).  
Na amostra do presente estudo, os possíveis fatores que poderiam alterar 
a dosagem de vancomicina seriam o tempo de armazenamento das amostras 
séricas e a presença de substâncias no soro do paciente que interfeririam na 
técnica de imunofluorescência.  
As amostras dos soros dos recém-nascidos ficaram estocadas a 20ºC 
negativos por cerca de 30 dias. Por isso, poderia aventar-se a possibilidade de 
que o tempo de armazenamento das amostras interferisse na precisão dos 
resultados. 
Alguns autores avaliaram a questão do tempo de armazenamento das 
amostras com relação à precisão e acurácia dos resultados. JEHL et al. (1985) 
estocaram soluções de vancomicina com concentrações padronizadas a 80°C 
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negativos por até 30 dias. Inicialmente, a quantidade do antibiótico na amostra 
foi verificada pela técnica cromatográfica, encontrando-se coeficiente de 
variação intraensaio de 6,3% e 5,8%, respectivamente para concentrações de 
vancomicina de 25 e 50 mcg/mL. O coeficiente de variação interensaio para 
estas mesmas concentrações foi de 11,1% e 11,4%, respectivamente, o que 
indica boa precisão de resultados. Ao comparar os resultados obtidos nessas 
amostras com a técnica de imunofluorescência polarizada, observou-se 
correlação ao redor de 97%. Estes dados demonstram que o tempo de 
congelamento do soro não alterou a precisão dos mesmos. Em termos de 
dosagem sérica da droga, o ideal é que a mesma seja mensurada o mais 
rápido possível após a coleta sangüínea. Entretanto, a praticidade e o fator 
custo devem ser levados em consideração. No caso específico da 
imunofluorescência polarizada, quanto mais amostras são quantificadas a cada 
ensaio, menos reagente e menos controle são gastos a fim de verificar a 
linearidade do teste (ANEXO 4). Por esse motivo, o armazenamento das 
amostras em temperaturas negativas é factível e realizado na maioria das 
pesquisas que utilizam essa técnica em recém-nascidos. Em nosso estudo o 
coeficiente de variação intra e interensaio em todas as amostras dos pacientes 
foi inferior a 6%. 
Outra condição que altera a concentração sérica da vancomicina é a 
presença de substâncias no soro do paciente que podem interferir na técnica 
da imunofluorescência polarizada. Este método utiliza uma fonte emissora de 
luz num determinado comprimento de onda que modifica a atividade da 
fluoresceína ligada à vancomicina, que, por sua vez, compete com a 
vancomicina na amostra do paciente. Qualquer substância capaz de interferir 
com esse sistema ótico pode provocar variações na leitura da fluorescência 
feita pelo TDx/FLx (ANEXO 4). 
Três variáveis poderiam ser as substâncias capazes de produzir tal efeito: 
colesterol, triglicérides e a bilirrubina total (ANEXO 5). Entretanto, apesar de 
dez neonatos receberem nutrição parenteral, a quantidade de lípides ofertada 
não era suficiente para elevar as concentrações de colesterol até 492 mg/dL e 
de triglicérides até 531 mg/dL. Estas são as concentrações capazes de 
interferir na leitura da fluorescência. Para a bilirrubina, a interferência de leitura 
é verificada com valor igual ou superior a 15 mg/dL. O nível máximo de 
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bilirrubina sérica mensurado nos 14 recém-nascidos ictéricos desse estudo foi 
14,3 mg/dL (caso 17), portanto insuficiente para causar alteração na leitura da 
fluorescência pelo TDX/FLx. O controle dessas substâncias não é referido em 
nenhum estudo que utiliza o método de imunofluorescência polarizada em 
recém-nascidos. Além disso, outras investigações não mostraram alteração de 
valores com soros hemolíticos, ictéricos e lipêmicos (FILBURN et al., 1983). 
Ao se analisar os níveis de vancomicina pelo método de 
imunofluorescência polarizada, também se deve observar a característica 
clínica dos pacientes nos quais o antibiótico irá ser quantificado. Em neonatos 
com insuficiência renal, a diminuição do clearance de vancomicina e o 
conseqüente aumento da sua meia vida de eliminação expõe o antibiótico à 
temperatura corporal por tempo prolongado, elevando os produtos de 
degradação da vancomicina. A reação cruzada entre o anticorpo anti-
vancomicina do reagente com os produtos de degradação em excesso no soro 
do paciente com insuficiência renal, fazem com que o nível do antibiótico na 
amostra seja superestimado, pois a vancomicina e os produtos de degradação 
são mensurados conjuntamente ao utilizar a técnica da imunofluorescência 
polarizada (HARRIS et al., 1983; MORSE et al., 1987). Este foi mais um motivo 
para excluir-se pacientes com insuficiência renal da amostra deste estudo. 
Assim, infere-se que os fatores que poderiam ter interferido na técnica de 
dosagem da vancomicina não estiveram presentes neste estudo. A seguir 
serão analisados os níveis séricos do antibiótico propriamente ditos.   
Nesta investigação, chama atenção o encontro de níveis pré-administração  
terapêuticos da vancomicina em apenas seis (22%) pacientes e pós-
administração em 20 (74%) casos estudados (TABELA 2 , GRÁFICOS 1 e 2).  
Observou-se que, dentre os 11 pacientes que receberam vancomicina  
profilática, nove (82%) apresentaram níveis séricos pré-administração tóxicos 
de vancomicina (TABELA 2 e ANEXO 5: casos 7, 3, 25, 19, 23, 14, 16, 4 e 26). 
Em um neonato (caso 11) os níveis pré- e pós-administração foram tóxicos e 
em outro paciente (caso 20), ambos os níveis foram subterapêuticos. Nota-se 
que justamente os recém-nascidos com maior estabilidade clínica foram 
aqueles expostos a níveis pré-administração tóxicos com maior freqüência. No 
único recém-nascido que não teve o nível pré-administração tóxico observou-
se ambos os níveis do antibiótico subterapêuticos (TABELA 2: caso 20).  
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Além da maior exposição a níveis tóxicos de vancomicina em neonatos 
com maior estabilidade hemodinâmica, alguns aspectos controversos são 
gerados em decorrência da administração profilática da vancomicina.   
O primeiro é com relação ao tempo de administração do antibiótico antes e 
após a cirurgia e a sua necessidade para a profilaxia de infecção. Avaliar todos 
os aspectos da antibioticoterapia para esta finalidade não é o objetivo deste 
estudo. Mas, se atentarmos para o princípio básico da antibioticoterapia 
profilática, ou seja, administração do antibiótico cerca de uma hora antes do 
procedimento e manutenção do mesmo após 24 a 48 horas do ato cirúrgico 
(CASTELO FILHO & PIGNATARI, 1988), percebe-se que nesta amostra o 
tempo de coleta dos níveis pré- e pós-administração do antibiótico variou entre 
36 e 72 horas (TABELA 2).  
Uma possibilidade que poderia justificar esta conduta é a evolução para 
sepse e/ou infecção do sistema nervoso central secundariamente ao 
procedimento cirúrgico. Dois estudos exemplificam o dilema desta questão. 
POPLE et al. (1992) analisaram retrospectivamente as taxas de infecção em 
294 pacientes entre um mês e 16 anos, submetidos à colocação de 466 
válvulas ventrículo-peritoneais. A taxa média anual de infecção foi 10% e os 
pacientes com idade inferior a seis meses apresentaram três vezes mais 
infecção do que os de outras faixas etárias. Apesar disso, os autores não 
indicaram a antibioticoterapia profilática de rotina como medida preventiva de 
infecção nas derivações ventrículo-peritoneais. Ao contrário, sugeriram o 
incremento das medidas de controle de infecção hospitalar através da 
diminuição da flora da pele, utilizando-se shampoos de clorohexidine entre 
duas e 24 horas antes do ato cirúrgico e a troca das luvas do cirurgião antes do 
manuseio da válvula ventrículo-peritoneal. Por outro lado, CHARNEY et al. 
(1991) verificaram  associação entre ventriculite e a não utilização de 
antibióticos de amplo espectro para a cirurgia corretiva de mielomeningocele 
em recém-nascidos. Este efeito foi independente do tipo de parto, do tempo de 
correção do defeito, da integridade do saco neural e do estado clínico do 
paciente.  
Diante da possibilidade de uma infecção grave do sistema nervoso central 
em pacientes naturalmente debilitados e internados em um ambiente onde o 
agente mais prevalente é o estafilococo coagulase-negativa, é compreensível 
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que a indicação profilática justifique o uso da vancomicina em 11 pacientes 
(41%) desta amostra (ANEXO 5). Mas, outros aspectos controversos devem 
ser avaliados em decorrência desta prática.  
Deve-se questionar como a exposição contínua a doses inadequadas do 
antibiótico pode interferir no mecanismo de resistência bacteriana à 
vancomicina. Níveis séricos pré- e pós-administração do antibiótico não 
terapêuticos induzem mais facilmente ao aparecimento de cepas bacterianas 
resistentes ao mesmo? Devido à heterogeneidade de expressão fenotípica do 
gene mecA, o gene que confere resistência à oxacilina, pode-se realizar a 
antibioticoterapia profilática com a oxacilina associada ao aminoglicosídeo? 
Ainda, devido à heterogeneidade de expressão do gene mecA, será possível 
evitar o uso da vancomicina até mesmo no tratamento da sepse, conforme 
sugerem alguns autores? (KREDIETI et al., 1999). Portanto, a profilaxia com a 
vancomicina e a obtenção de níveis pré-administração não terapêuticos 
levantam alguns pontos preocupantes e que ainda não estão completamente 
esclarecidos. 
Com relação à variabilidade dos níveis da vancomicina, esta era até certo 
ponto esperada, principalmente devido à heterogeneidade da amostra, como já 
referido. Nota-se que a variabilidade se estabeleceu de modo mais acentuado 
para os níveis pré-administração do antibiótico, sendo que ambos os níveis 
séricos pré- e pós-administração estavam sob a influência dos mesmos fatores, 
ou seja idade gestacional, idade pós-natal e idade pós-conceptual. Essa 
observação também vem chamando a atenção de alguns autores, a ponto de 
sugerirem que somente o nível pré-administração da vancomicina seja 
mensurado (RODVOLD et al., 1997; SHACLKEY et al., 1998; FANOS & 
DALL’AGNOLLA, 1999).  
O primeiro motivo para propor essa conduta refere-se ao fato de que a 
elevação dos níveis pré-administração do antibiótico pode indicar 
precocemente a diminuição do clearance de vancomicina. Isso levaria ao 
acúmulo progressivo de concentrações do antibiótico, mensuradas pela 
elevação dos níveis pré-administração do fármaco. De fato, em pacientes 
adultos com insuficiência renal, o aumento dos níveis pré-administração do 
antibiótico é mais marcante do que para os níveis pós-administração (DETTLI, 
1977; MÜLHERN, 1995). Apesar dos pacientes com insuficiência renal terem 
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sido excluídos deste estudo, verificou-se que nos recém-nascidos com níveis 
pré- e pós-administração tóxicos (TABELA 2: casos 3 e 11), o aumento do nível 
pré-administração da droga pareceu mais acentuado do que para o nível pós-
administração do antibiótico. Ao se comparar a elevação do nível sérico pré-
administração de vancomicina com o valor médio de 7,5 mcg/mL, que 
corresponde à média da faixa terapêutica desejada do antibiótico, observa-se 
um aumento de três a três vezes e meia. O nível pós-administração aumentou 
pouco menos do que duas vezes em relação ao valor de 30 mcg/mL, que é a 
média da faixa terapêutica desejada. Se atentarmos às características clínicas 
dos casos 3 e 11, nota-se que além da idade pós-natal inferior a dez dias, 
ambos recebiam aminoglicosídeo concomitante à vancomicina (ANEXO 5). 
Entretanto, dentre os 11 pacientes em que apenas os níveis pré-administração 
foram tóxicos (TABELA 2: casos 27, 24, 7, 2, 25, 19, 23, 14, 16, 4 e 26), 
somente três neonatos (ANEXO 5: casos 27, 2 e 16) estavam em uso de outros 
antibióticos que poderiam concorrer com a vancomicina pela sua eliminação 
renal e justificar o nível tóxico. Desse modo, evidencia-se a múltipla variedade 
de fatores que podem interferir no nível pré-administração do antibiótico.         
Outro motivo pelo qual se vem recomendando a monitorização sérica 
isolada do nível pré-administração da vancomicina refere-se aos efeitos 
colaterais associados a altos níveis do antibiótico. Dentre esses, os que 
causam maior preocupação no recém-nascido são a oto e a nefrotoxicidade 
(SCHAAD et al., 1980; BURKHART et al., 1992; RODVOLD et al., 1997; BHAT-
META et al., 1999). Até o momento, não há certeza sobre qual dos níveis em 
concentrações tóxicas associa-se mais à oto e à nefrotoxicidade. Os autores 
que sugerem a monitorização isolada do nível pré-administração do antibiótico 
baseiam-se no fato de que elevadas concentrações pós-administração de 
vancomicina não ocorrem sem serem precedidas por altas concentrações pré-
administração (SHACLKEY et al., 1998). Nesta amostra apenas um recém-
nascido (TABELA 2: caso 17) apresentou nível pós-administração tóxico sem 
ser precedido de nível pré-administração tóxico. Com a prática de se mensurar 
somente os níveis pré-administração da vancomicina, aceita-se que os efeitos 
colaterais são, na sua maioria, decorrentes das altas concentrações pré-
administração. FANOS & DALL’AGNOLLA (1999), ao compilarem a 
observação de vários autores em diversas faixas etárias, relatam que os 
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principais fatores de risco associados à nefrotoxicidade são a concentração 
sérica pré-administração superior a 10 mcg/mL e o uso concomitante de 
aminoglicosídeo e/ou anfotericina e/ou furosemida por um período superior a 
21 dias. Entretanto, esses fatores não são bem estabelecidos no período 
neonatal. Com relação à ototoxicidade, a discussão é semelhante. Os raros 
casos de surdez permanente com o uso do antibiótico foram relatados em 
adultos há mais de 30 anos quando as concentrações pós-administração de 
vancomicina foram superiores a 80 mcg/mL. A avaliação audiométrica após 21 
dias de uso de vancomicina em neonatos (SCHAAD et al., 1980) ou em 
pacientes que receberam doses inadvertidamente elevadas (BURKHART et al., 
1992) não mostraram alterações auditivas.  
A adoção de esquemas de administração de vancomicina adequados ao 
período neonatal tende a conferir menor risco de oto e nefrotoxicidade. Este 
estudo não se destinou a avaliar os efeitos colaterais dos pacientes que 
receberam vancomicina. Mas, pode-se inferir que, por um lado, os pacientes 
apresentaram pouco risco de efeitos colaterais, decorrentes da técnica de 
infusão do antibiótico. Isso se deveu ao fato de  receberem uma droga 
purificada com relação ao seu processo de extração  (McHENRY & GAVAN, 
1983) e em infusão lenta por 60 minutos (LACOUTURE et al., 1987). Por outro 
lado, os níveis séricos pré-administração elevados conferiram maior risco de 
nefrotoxicidade aos recém-nascidos desta amostra (FANOS & 
DALL’AGNOLLA, 1999).  
Além da associação dos níveis pré-administração do antibiótico com maior  
dificuldade de eliminação da droga e com maior potencial nefrotóxico, a 
detecção de níveis pré-administração na faixa terapêutica parece ser um dos 
fatores mais importantes para a determinação da atividade bactericida da 
vancomicina (SCHAAD et al., 1980; LISBY-SUTCH & NAHATA, 1988; 
SHACKLEY et al., 1998). 
A tendência natural ao se analisar separadamente os níveis pré- e pós-
administração do antibiótico é a dissociação do papel de cada um deles com 
relação à sua atividade bactericida e à toxicidade. Talvez o melhor modo de 
interpretá-los seja avaliá-los em conjunto. Níveis pré- e pós-administração 
subterapêuticos podem significar insuficiente dose e intervalo, gerando pouca 
atividade bactericida na maior parte do tempo e risco de subtratamento da 
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infecção do recém-nascido. Níveis pré- e pós-administração tóxicos indicam 
excesso de administração do antibiótico e/ou dificuldade de eliminação do 
antibiótico do organismo. 
Depreende-se que, devido à maior previsibilidade dos níveis pós-
administração, a tendência é a não monitorização sérica do mesmo, 
enfatizando-se a dosagem sérica isolada do nível pré-administração. Esta 
conduta poderia ser adotada em pacientes clinicamente estáveis. Entretanto, a 
literatura não oferece subsídios seguros, sob o ponto de vista de toxicidade, 
para ignorar os níveis pós-administração. Neste aspecto, seria interessante 
investir em estudos de toxicidade da vancomicina a médio e longo prazo. A 
curto prazo, cabe ao neonatologista administrar o antibiótico em diluição 
adequada através da infusão lenta e conhecer as principais variáveis que se 
associam a níveis terapêuticos, subterapêuticos e tóxicos.  
 
6.3. Níveis séricos terapêuticos, subterapêuticos e tóxicos pré-
administração de vancomicina.  
Levando-se em consideração as variáveis analisadas na presente 
pesquisa, nota-se que os neonatos com idade gestacional acima de 34 
semanas apresentaram níveis tóxicos pré-administração da vancomicina com 
maior freqüência (TABELA 3; p=0,015). Esse fato contraria o que a literatura 
tem encontrado. Como a maturidade estrutural renal ocorre ao redor de 34 
semanas de idade gestacional (BRION et al., 1997), esperar-se-ia que esses 
pacientes apresentassem maior capacidade de depurar o antibiótico devido à 
nefrogênese completa. Ao observar-se as características individuais dos 
pacientes com idade gestacional superior a 34 semanas, nota-se que a maioria 
deles (79%) tem idade pós-natal inferior ou igual a dez dias (ANEXO 7). Esse 
fato poderia explicar o encontro mais freqüente de níveis pré-administração 
tóxicos nesses neonatos, uma vez que a maturidade funcional renal depende 
da idade pós-natal. No período do sétimo ao décimo quarto dia de vida existe o 
primeiro incremento da taxa de filtração glomerular, tanto em recém-nascidos 
prematuros como nos de termo, sendo mais acentuado nestes últimos  
(BUEVA & GUIGNARD, 1994). Além disso, dez dos 14 pacientes pertencentes 
a este grupo de maior idade gestacional, receberam vancomicina por indicação 
profilática, apresentando-se clinicamente estáveis (casos 13, 3, 25, 19, 23, 14, 
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16, 4, 20 e 26). Estas duas situações, ou seja, idade pós-natal inferior ou igual 
a dez dias associada à estabilidade clínica dos neonatos com idade gestacional 
superior a 34 semanas, podem levar à inferência de que os níveis tóxicos pré-
administração sejam decorrentes da menor idade pós-natal. A TABELA 4 
também evidencia que ao considerar os pacientes com idade pós-natal inferior 
ou igual a 10 dias, estes tendem a apresentar níveis tóxicos pré-administração 
da vancomicina (p=0,065). 
Ao se analisar os 13 recém-nascidos com idade gestacional menor ou igual 
a 34 semanas completas, verifica-se que sete tiveram níveis subterapêuticos 
(TABELA 3; p=0,015). Dentre esses 13 neonatos (ANEXO 6), três tinham entre 
dez e 13 dias de vida (casos 9, 10 e 15) e outros três pacientes ultrapassaram 
dois meses de vida pós-natal (casos 1, 5 e 8). Apesar de se tratarem de 
neonatos com menor idade gestacional, eram pacientes que possuíam boa 
capacidade de depurar o antibiótico do organismo provavelmente devido à 
maior idade pós-natal. Outra explicação para o encontro de níveis 
subterapêuticos é o fato de se ter avaliado neonatos, neste grupo,  com pouco 
suporte ventilatório e hemodinâmico. O encontro de níveis subterapêuticos 
justamente em pacientes mais prematuros e teoricamente de maior risco de 
instabilidade clínica, aponta a influência da estabilidade hemodinâmica na 
homeostase da vancomicina.     
Ao se avaliar o grupo de recém-nascidos com idade pós-conceptual 
superior a 34 semanas, nota-se uma tendência ao encontro de níveis tóxicos 
pré-administração de vancomicina (TABELA 5). Este achado é intrigante em 
pacientes que apresentam maior maturidade funcional renal, menor meia vida 
de eliminação do antibiótico, conferidas pela maior idade pós-conceptual. Mais 
intrigante ainda é que neste grupo de recém-nascidos a participação da idade 
pós-natal no achado destes níveis tóxicos não é tão clara. Observa-se 
neonatos com idade pós-natal de 17, 22 e 63 dias (ANEXO 11: casos 7, 23 e 
27) que também apresentaram níveis tóxicos. Diante dessas observações, 
duas explicações podem ser aventadas. A primeira é de que a maturidade 
funcional se estende por período superior a dez dias de vida, ocasionando 
menor capacidade de eliminar o antibiótico com presença de níveis tóxicos pré-
administração (BUEVA & GUIGNARD, 1994). Desse modo, se o corte para a 
variável idade pós-natal tivesse sido estabelecido em níveis além do décimo 
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dia de vida, poder-se-ia evidenciar mais neonatos com níveis de toxicidade da 
vancomicina. Isto é, os recém-nascidos ainda estão em fase de maturação 
funcional renal e, portanto, com reduzida capacidade de eliminar o antibiótico e, 
daí, a presença de níveis tóxicos.    
Outra explicação refere-se à concomitante administração de medicações 
que prejudicam a eliminação renal da vancomicina e aumentam o seu potencial 
tóxico. No grupo de pacientes com idade pós-conceptual superior a 34 
semanas, as medicações identificadas potencialmente capazes de prejudicar a 
depuração do antibiótico foram o aminoglicosídeo em 35% dos casos e a 
anfotericina em um caso (ANEXO 11: caso 27). Deduz-se que, embora 
potencialmente  tóxica a associação destes antibióticos à vancomicina, este 
não é o único fator limitante da taxa de eliminação da vancomicina do 
organismo (SEAY et al., 1994). 
Outra característica clínica do grupo de neonatos com idade pós-
conceptual superior ou igual a 34 semanas foi que o mesmo reuniu pacientes 
sob ventilação mecânica com pressões médias de vias aéreas entre 6 e 
9,5 cm H20, um pouco mais elevadas quando comparadas aos recém-nascidos 
com idade pós-conceptual inferior ou igual a 34 semanas completas (ANEXO 
11: casos 3, 4, 18 e 27). Embora nesta amostra tenha-se definido a pressão 
média de vias aéreas como um indicador de estabilidade clínica, não se avaliou 
o grau de interferência que esta variável exerce no clearance de vancomicina. 
Este nível de interferência também não é verificado na maioria dos estudos que 
sugerem esquemas de administração de vancomicina (GROSS et al., 1985; 
NAQVI et al, 1986; SCHAIBLE et al., 1986; JAMES et al., 1987; KOREN & 
JAMES, 1987; REED et al., 1987; LISBY-SUTCH & NAHATA, 1988; LEONARD 
et al., 1989; McDOUGAL et al., 1995; RODVOLD et al., 1995; SILVA et al., 
1998). 
A favor dessa observação verifica-se a presença de recém-nascidos com 
idade pós-conceptual inferior ou igual a 34 semanas completas com tendência 
a níveis subterapêuticos do antibiótico (TABELA 3; p=0,066). Neste grupo, 
todos os neonatos receberam a vancomicina por infecção e 57% dos casos 
estavam submetidos à pressão média de vias aéreas de 2 a 7 cm H20 (ANEXO 
10: casos 4, 9, 12 e 13). Isto significa que o grupo reuniu pacientes com menor 
clearance de vancomicina devido à menor idade pós-conceptual dos pacientes, 
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teoricamente mais graves do ponto de vista clínico, pois todos receberam o 
antibiótico para tratamento de infecção e com menor suporte ventilatório. 
Talvez a necessidade de menor suporte ventilatório num grupo de pacientes 
que reunia condições favoráveis ao encontro de níveis tóxicos tenha 
contribuído para diminuir a interferência na eliminação da droga.  
Denota-se que apesar da exclusão de neonatos com instabilidade clínica, a 
idade gestacional e a idade pós-natal em conjunto (TABELA 7; p=0,099 e 
R2=0,2470), assim como a idade pós-conceptual (TABELA 8; p=0,413 e 
R2=0,027), não explicaram a variabilidade dos níveis pré-administração de 
vancomicina. A idade gestacional isoladamente exerceu influência significativa 
no nível sérico pré-administração, mas também só explicou cerca de 23% da 
variabilidade destes níveis (TABELA 9; p=0,012 e R2=0,2270 e GRÁFICO 1). 
De tudo o que foi exposto, depreende-se que muitas são as variáveis 
capazes de alterar os níveis pré-administração de vancomicina. Neste estudo, 
duas apresentaram maior influência: idade gestacional e idade pós-natal. 
Considerando-se que a idade gestacional relaciona-se à maturidade estrutural 
renal e que a idade pós-natal à sua maturidade funcional, pode-se inferir que 
ambas as variáveis exercem papel preponderante na depuração do antibiótico 
em recém-nascidos que ainda estão nesta fase de maturação, ou seja, com 
idade gestacional inferior ou igual a 34 semanas completas e que se encontram 
nos primeiros 10 dias de vida pós-natal. Portanto, estas variáveis contribuem 
para a determinação dos valores terapêuticos pré-administração.  
Neste estudo, a dose e o intervalo de administração do antibiótico não se 
associaram à obtenção de níveis subterapêuticos e tóxicos (TABELA 6; 
p=0,640). Mas, o encontro de níveis tóxicos em neonatos com idade 
gestacional superior a 34 semanas e a tendência a níveis de toxicidade em 
neonatos com idade inferior ou igual a 10 dias nos obriga a reavaliar o 
esquema de administração de vancomicina utilizado no período neonatal, 
principalmente quanto ao intervalo entre as doses.  
 
6.4. Níveis séricos terapêuticos, subterapêuticos e tóxicos pós-
administração de vancomicina.  
Ao se avaliar as variáveis idade gestacional, idade pós-natal, idade pós-
conceptual, dose e intervalo de administração da vancomicina em relação à 
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ocorrência de níveis pós-administração terapêuticos, subterapêuticos e tóxicos 
não se evidenciou associação entre as variáveis (TABELAS 10 a 13).  No 
entanto, no estudo de regressão linear múltipla, verifica-se que, dentre as três 
variáveis avaliadas, a idade pós-natal foi a que apresentou maior influência na 
variabilidade dos níveis séricos pós-administração da vancomicina (TABELAS 
14 a 16). 
Algumas considerações devem ser feitas a este respeito, uma vez que se 
trata dos mesmos pacientes submetidos às mesmas variáveis discutidas em 
relação aos níveis pré-administração.  
Ao se confrontar a idade pós-natal e os níveis séricos pós-administração  
dos recém-nascidos (GRÁFICO 2) com as características gerais da amostra, 
evidencia-se que os mesmos se mantiveram, em sua maioria, na faixa 
terapêutica apesar da variabilidade da amostra quanto à idade gestacional e 
idade pós-conceptual. Mais do que isso, os níveis séricos pós-administração 
também não variaram de acordo com a presença de condições clínicas 
capazes de gerar instabilidade hemodinâmica. Uma explicação provável é que 
as intercorrências clínicas que geram instabilidade hemodinâmica possuem, 
em comum, a diminuição do clearance de vancomicina. Este decréscimo  pode 
se manifestar durante toda a  fase da meia vida de eliminação da vancomicina. 
Quanto mais tempo o antibiótico está exposto a situações de instabilidade 
clínica, mais o nível sérico varia em relação à média esperada. O nível pós-
administração é mensurado entre 60 e 120 minutos após o término da infusão 
do antibiótico e o nível pré-administração entre 0 e 30 minutos antes da infusão 
da próxima dose de vancomina (TABELA 1), segundo um intervalo previamente 
determinado pelo esquema de administração adotado. Neste estudo, o 
intervalo entre as doses de vancomicina variou de oito a 24 horas. Deduz-se 
que, após a administração da vancomicina, houve um intervalo mínimo de oito 
horas no qual as suas características farmacocinéticas e farmacodinâmicas do 
antibiótico sofreram a influência de todas as intercorrências clínicas do recém-
nascido neste período. O maior tempo de exposição do antibiótico às 
condições clínicas do paciente é melhor refletido no nível sérico pré-
administração do que no nível pós-administração. Isso pode explicar a maior 
variabilidade dos níveis pré-administração em relação à média e a pouca 
variabilidade dos níveis pós-administração da vancomicina. 
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Outro fato que chamou a atenção é a pouca influência da idade 
gestacional, quando analisada em conjunto à idade pós-natal, na variabilidade 
dos níveis pós-administração da vancomicina (TABELA 14: p=0,038 e 
R2=0,1975). Este achado é esperado pois, com o aumento da idade pós-natal, 
há maior capacidade de eliminar o antibiótico e a idade gestacional deixa 
gradualmente de apresentar importância. Neste estudo, ao se analisar a 
influência isolada da idade pós-natal sobre o nível sérico pós-administração, 
este fato ficou evidenciado (TABELA 15: p=0,023; R2=0,1894). 
Entretanto, esperar-se-ia que a idade pós-conceptual, também se relaciona 
da à maturidade funcional renal, tivesse maior importância na variabilidade dos 
níveis pós-administração do antibiótico nos pacientes desta amostra, o que não 
foi evidenciado neste estudo (p=0,264; R2=0,0496). Uma conclusão possível é 
que, com o decorrer do tempo, a influência da idade pós-conceptual 
gradualmente cede lugar à influência da idade pós-natal na eliminação do 
fármaco. Provavelmente, doses progressivamente maiores de vancomicina 
devam ser administradas, baseadas no aumento da idade pós-natal.  
Deve-se atentar ao fato de que, na literatura, os estudos que avaliam a 
relação das variáveis idade e/ou peso são feitos de acordo com os parâmetros 
farmacocinéticos, isto é, de acordo com a avaliação do volume de distribuição e 
da meia vida de eliminação e não com o nível sérico pré- e pós-administração 
da vancomicina, como realizado neste estudo (RODVOLD et al., 1997). Este 
fato nos obrigou a fazer implicações farmacocinéticas a partir dos níveis séricos 
obtidos, o que implica em cuidado na interpretação dos resultados.  
Baseado nos achados deste estudo e em todos os aspectos até aqui 
discutidos, pode-se dizer que o nível sérico pré-administração é o que mais se 
relaciona ao clearance de vancomicina e à meia vida de eliminação do 
antibiótico. Além disso, o nível pré-administração sofre mais influência das 
intercorrências clínicas que o neonato apresenta e reflete melhor situações que 
cursam com deficiência de depuração do antibiótico do organismo.  
O nível pós-administração da vancomicina também reflete o aumento da 
maturidade funcional renal e a dose da droga administrada aos recém-
nascidos. 
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6.5. Considerações finais 
 
O período neonatal se caracteriza por abranger pacientes com ampla 
variação de idade gestacional, idade pós-natal, idade pós-conceptual e peso. 
Concomitantemente a esta característica ocorre neste período o 
desenvolvimento estrutural e funcional de todos os sistemas do organismo, e 
ainda, várias condições clínicas, entre elas a infecção de corrente sangüínea, 
que pode necessitar de suporte ventilatório e uso de drogas vasoativas para 
manutenção da estabilidade hemodinâmica. A instabilidade clínica gera 
alterações dos parâmetros farmacodinâmicos da vancomicina no sangue e 
dificuldade para a interpretação dos seus níveis séricos. Nesse contexto, é 
difícil eleger o melhor esquema de administração de vancomicina que respeite 
a velocidade natural das modificações inerentes ao período neonatal.  
Baseado nos resultados desta pesquisa, pode-se sugerir que: 
 a idade gestacional é a principal variável na determinação do intervalo da 
dose de vancomicina; 
 a idade pós-natal é outra variável que acompanhe a idade gestacional na 
determinação do intervalo do antibiótico, quando o paciente tiver 10 ou 
menos dias de vida;  
 a idade pós-natal determina a dose diária do antibiótico a ser administrada, 
independentemente da idade gestacional e da idade pós-conceptual.       
Portanto, o esquema de administração utilizado neste estudo (YOUNG & 
MANGUM, 1997), baseado somente na idade pós-conceptual, não foi 
adequado para atender aos pacientes que se encontram nas várias faixas de 
idade gestacional, idade pós-natal e idade pós-conceptual. 
O objetivo de conhecer a influência destas variáveis no nível sérico de 
vancomicina é obter concentrações terapêuticas que garantam boa atividade 
bactericida, sem efeitos colaterais. Além disso, o conhecimento das principais 
variáveis que influenciam os níveis séricos pré- e pós-adminstração do 
antibiótico pode evitar a necessidade da coleta de sangue para a monitorização 
sérica freqüente em pacientes com estabilidade clínica.  
A utilização de programas de farmacocinética com modelos mono ou 
bicompartimentais que contenham os principais dados demográficos da 
população e a monitorização sérica isolada do nível pré-administração são as 
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duas alternativas para diminuir a necessidade de coleta dos níveis séricos do 
antibiótico. O único inconveniente da dosagem isolada do nível pré-
administração da vancomicina é a incerteza dos níveis de toxicidade pós-
administração. Por isto é necessária a realização de estudos a médio e a longo 
prazo, que definam com maior precisão os níveis tóxicos de vancomicina, 
principalmente quanto à oto e à nefrotoxicidade. 
Talvez, a única maneira de conhecer a associação entre oto e 
nefrotoxicidade e níveis séricos de vancomicina em recém-nascidos, seja 
através do estudo de modelos experimentais, utilizando-se animais de diversas 
faixas de idade gestacional, idade pós-natal, idade pós-conceptual, sem e com 
a presença de aminoglicosídeos ou outras drogas que interfiram com a 
eliminação da vancomicina.  
Além disso, com o surgimento de bactérias que oferecem resistência à 
vancomicina, talvez seja necessária uma reavaliação da atividade bactericida 
do antibiótico e dos níveis séricos de vancomicina rotineiramente 
recomendados no período neonatal.  
São perguntas ainda com poucas respostas e que geram dúvidas para um 
antibiótico prescrito com muita freqüência nesse período crítico da vida.       
 Conclusões 
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7. CONCLUSÕES 
 
Este estudo de 27 recém-nascidos que receberam vancomicina segundo o 
esquema rotineiro preconizado em unidade de terapia intensiva neonatal, 
permitiu concluir que:  
 
 Os níveis séricos pré-administração estiveram dentro da faixa terapêutica, 
em apenas seis (22%) casos da amostra;   
 
 Os níveis pós-administração de vancomicina atingiram valores terapêuticos 
na maioria dos recém-nascidos (74%); 
 
 A idade gestacional superior a 34 semanas associou-se a níveis tóxicos 
pré- administração de vancomicina, enquanto que a idade inferior ou igual a 
34 semanas completas associou-se a níveis subterapêuticos pré-
administração do antibiótico; 
 
 Concentrações tóxicas pré-administração tenderam a associar-se à idade 
pós-natal menor ou igual a 10 dias e à idade pós-conceptual maior do que 
34 semanas; 
 
 Níveis séricos pré-administração subterapêuticos de vancomicina tenderam 
a se associar com a idade pós-natal superior a 10 dias e à idade pós-
conceptual inferior ou igual a 34 semanas completas; 
 
 Não houve associação entre idade gestacional, idade pós-natal e idade pós-
conceptual com níveis séricos subterapêuticos, terapêuticos e tóxicos pós-
administração de vancomicina;   
 
 A dose e o intervalo de administração de vancomicina não apresentaram 
associação com níveis pré- ou pós-administração na faixa terapêutica, 
tóxica e subterapêutica da vancomicina.  
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Neste estudo, a idade gestacional e a idade pós-natal influenciaram o nível 
pré-administração da vancomicina e, portanto, devem ser consideradas para 
determinar o intervalo entre as doses de vancomicina ministradas. Além disso, 
a idade pós-natal pode auxiliar na escolha da dose diária administrada. 
Portanto, o esquema de administração utilizado neste estudo, baseado 
somente na idade pós-conceptual, não foi adequado para atender aos 
pacientes que se encontram em várias faixas de idade gestacional, idade pós-
natal e idade pós-conceptual.  
Esperamos que estes achados contribuam para a adoção de esquemas 
mais eficazes de administração da vancomicina em recém-nascidos que se 
encontram em várias etapas de seu desenvolvimento.    
 
 
Summary 
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8. SUMMARY 
 
This study aims to evaluate vancomycin trough and peak concentrations 
and the association between these levels with gestational age, postnatal age,  
post-conceptual age, antibiotic dosage and interval in neonates that received 
vancomycin according to neonatal intensive care routine. 
Twenty seven patients received vancomycin from May/1998 to 
March/1999  according to YOUNG & MANGUM (1997) due to sepsis or other 
infection (n=16; 59%) and due to prophylactic use (n=11; 41%). Gestational age 
was 34,0 + 4,7 weeks, postnatal age was 22 + 28 days and postconceptional 
age was 37,2 + 4,0 weeks. Serum concentrations were determined between 36 
and 72 hours after initiation of vancomycin administration and the levels were 
measured by fluorescence polarization immunoassay on TDx/FLx analyzer. 
Therapeutic ranges were considered when troughs were 5-10 mcg/mL and 
peaks 20-40 mcg/mL.  
Therapeutic trough and peak concentrations were detected in 22% and 
74% neonates, respectively. Gestational age higher than 34 weeks was 
associated with toxic trough levels and gestational age lower than 34 weeks 
was associated with sub-therapeutic trough levels (FISHER; p=0.015). Toxic 
trough concentrations showed a trend to be associated with postnatal age equal 
to or lower than 10 days and postconceptional age greater than 34 weeks. Sub-
therapeutic trough levels had a trend to be associated with postnatal age 
beyond 10 days and postconceptional age equal or lower than 34 weeks. 
Gestational age, postnatal age,  postconceptional age, antibiotic dosage and 
interval between dosages were not associated with therapeutic, toxic, or sub-
therapeutic peak levels.  
Linear regression analysis showed that the gestational age was the 
variable that most influenced trough concentrations of vancomycin (R2=0,2270; 
p=0,012). Postnatal age was the factor that most influenced the peak levels 
(R2=0,1894; p=0,023). 
Gestational age and postnatal age should be considered to determine 
the interval between dosages of vancomycin. Postnatal age may help to choose 
the daily dosage of this antibiotic in newborn infants.
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Anexos 
 
 
ANEXO 1 (continuação) – CARTA INFORMATIVA 
      
 
A infecção no recém-nascido, principalmente nos prematuros, preocupa bastante 
o médico. Eles nascem com poucas defesas e por isto têm infecção. Para o 
tratamento da infecção, o bebê precisa receber antibiótico. Existem vários antibióticos 
que podem ser usados. A escolha do antibiótico depende do dia em que o bebê teve 
infecção e da bactéria que está causando a infecção (bactérias são “bichinhos 
invisíveis” responsáveis pela infecção). Colhemos exames de sangue que podem 
encontrar a bactéria responsável pela infecção. Às vezes, mesmo colhendo exames, 
não encontramos a bactéria, mas mesmo assim, o bebê precisa receber antibiótico 
porque apresenta sinais de que está doente. 
     Sabe-se que nos berçários a bactéria que na maioria das vezes causa infecção se 
chama estafilococos. Ela precisa ser eliminada do organismo do bebê com um 
antibiótico que se chama vancomicina. A vancomicina é um antibiótico muito antigo 
que é usado desde 1958 em adultos e crianças. Nos bebês deste berçário vem sendo 
muito utilizada, principalmente desde 1994. Como qualquer outro remédio, o uso deste 
antibiótico apresenta efeitos colaterais (efeitos desagradáveis). Os principais efeitos 
colaterais da vancomicina são para os ouvidos e os rins. Se a quantidade da 
vancomicina no sangue está muito alta pode causar surdez  e insuficiência dos rins. 
Lembramos às mamães que principalmente os prematuros com peso menor que 
1500g  têm muitos outros motivos para ter lesão de ouvidos e de rins. 
     Pesquisas no Brasil e no mundo, mostram que existem níveis da vancomicina no 
sangue seguros para matar a bactéria e para não causar estes efeitos colaterais. 
Estas pesquisas recomendam que sempre seja medida a quantidade de vancomicina 
no sangue das crianças que precisam deste antibiótico. O objetivo deste estudo é 
medir a quantidade da vancomicina no sangue do bebê e verificar se ela é suficiente 
para matar a bactéria. Se a quantidade da vancomicina no sangue estiver baixa pode 
não matar a bactéria e precisaremos aumentar a dose do antibiótico. Se, ao contrário, 
a quantidade da vancomicina no sangue estiver alta, precisaremos diminuir a dose 
pois podem ocorrer os efeitos colaterais. 
     Neste berçário será a primeira vez que dosaremos a vancomicina nos bebês com 
infecção. Como seu bebê poderá fazer parte de um estudo precisamos de sua 
autorização por escrito. 
     Caso você autorize a participação de seu bebê no estudo deve saber que ele está 
recebendo vancomicina para tratamento de infecção e que vai ser medida a 
quantidade deste antibiótico no sangue. Para isto será necessário colher 1 mililitro de 
sangue antes e mais 1mililitro de sangue depois de darmos o antibiótico para o bebê. 
     A sua autorização é voluntária podendo livremente retirar o seu bebê do estudo, se 
assim o desejar, o que não ocasionará qualquer  prejuízo em seu tratamento. 
     A sua recusa impede a participação do seu bebê no estudo, mas não impede que o 
bebê receba vancomicina, pois ele precisa ser tratado da infecção.Você deve ler estas 
informações e se tiver qualquer dúvida, deve pedir esclarecimentos para decidir se 
autoriza ou não a participação do seu bebê no  estudo. 
ANEXO 1 (continuação) – TERMO DE CONSENTIMENTO  
 
 
NOME  DO PACIENTE: ___________________________________________ 
 
IDADE: __________      RG:________________________________________ 
Título do Projeto: “Avaliação dos níveis séricos de vancomicina em recém- nascidos”  
Responsável pelo projeto: RENATA BORROZZINO CRM: 69123 
Serviço: Disciplina de Pediatria Neonatal da Universidade Federal de São Paulo - 
Escola Paulista de Medicina (UNIFESP-EPM) 
Eu, abaixo assinado, mãe do recém-nascido _____________________ 
declaro ter pleno conhecimento do que se segue: 
 
- dos objetivos desta pesquisa; 
- dos procedimentos necessários para sua realização; 
- dos desconfortos ou riscos esperados; 
- dos benefícios que possam ser obtidos; 
- que receberei respostas ou esclarecimentos a qualquer dúvida acerca dos 
procedimentos, riscos, benefícios e outros assuntos relacionados com a pesquisa 
e tratamento do recém-nascido; 
- da liberdade de tirar o meu consentimento a qualquer momento, e não mais deixar 
o recém-nascido participar do estudo, sem que isto lhe traga prejuízo à 
continuação do tratamento; 
- de que o recém-nascido não será identificado e que se manterá o caráter 
confidencial das informações relacionadas com a sua privacidade; 
- que obterei informações atualizadas durante o estudo ainda que isto possa afetar a 
minha vontade em prosseguir com sua participação; 
- da disponibilidade de tratamento médico a que o recém-nascido tenha direito, por 
parte da instituição, em caso de danos que a justifiquem, diretamente causados 
pela pesquisa. 
 
São Paulo, __________________ de 199_ 
                                                                                        _________________________                                                                    
Assinatura da mãe ou responsável                Assinatura do médico                       
RG nº:________________________                              que obteve o consentimento 
                e CRM _____________ 
  
ANEXO 2 – Definição de insuficiência renal e instabilidade hemodinâmica 
 
A insuficiência renal foi diagnosticada de acordo com critérios clínicos e 
laboratoriais, nas seguintes situações: 
- insuficiência renal pré-renal: pacientes com sinais clínicos de hipovolemia, 
débito urinário inferior a 1,0 mL/kg/hora por tempo igual ou superior a 8 
horas (oligúria), que responderam à expansão de volume associada à 
infusão de furosemide e que apresentaram exames laboratoriais alterados;    
- insuficiência renal intrínseca: pacientes oligúricos, que não responderam à 
expansão de volume associada à infusão de furosemide, com exames 
laboratoriais alterados; 
 
Foram considerados exames laboratoriais alterados: 
- creatinina sérica > 1,5 mg/dL e creatinina materna normal até 10 dias para 
recém-nascidos a termo e até 15 dias para recém-nascidos prematuros 
(BUEVA & GUIGNARD, 1994; BRION et al., 1997; BRION & SATLIN, 1998);    
- creatinina sérica < 1,5 mg/dL e incremento diário superior a 0,5 mg/dL ou 
elevação diária acima de 5mg/dL nas concentrações de uréia (BUEVA & 
GUIGNARD, 1994; BRION et al., 1997; BRION & SATLIN, 1998); 
- sódio sérico inferior a 130 mEq/L (GUINSBURG, 1995); 
- potássio sérico superior a 6mEq/L (KANTOROWITZ & DEL BEN, 1995); 
- pH ou excesso de base abaixo dos seguintes valores (KOCK & WENDEL, 
1968); 
- pH < 7,25 e/ou excesso de base < -8,0 até seis horas de vida ou pH < 7,29   
e/ou excesso de base < - 6,0 após seis e 24 horas de vida.  
 
Definiu-se como instabilidade hemodinâmica a necessidade de:  
- suporte ventilatório com valores de pressão média de vias aéreas igual ou 
superior a 10 cm H20;  
- infusão de dobutamina e de dopamina superior a 5 mcg/kg/minuto  
 
                                                                                    
 ANEXO 3 – PROTOCOLO                      Caso Nº _____ 
 
 Nome da mãe: _______________________  RG mãe: _____________ RG RN: __________   Data nasc: ___/___/___     
 IG (DUM):_____sem  IG (New Ballard):_____sem  IG (CAPURRO):_____IG (Final):________  Peso ao nascer: _____ g                                                   
 Utilizou vancomicina anteriormente:  Não   Sim     Se resposta afirmativa: última dose – data ( h: _____ ; dia: ____ )      
 Motivo da indicação de vancomicina: ____________________   Dose (mg/kg): ______   Intervalo (horas): ___________ 
 
Dia dose Dia  
vanco 
h/dia 
de vida 
IPC 
(sem) 
 
NS 
PRÉ 
NS 
PÓS 
Via de 
Infusão (C/P) 
Med. na via 
de infusão 
 
Dia -  outros 
Abs. 
Pwa 
CPAP/  IOT 
Drogas 
vasoativas 
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 RN APRESENTOU INSUFICIÊNCIA RENAL:   NÃO        SIM   
SE RESPOSTA AFIRMATIVA: DATA ___ / ___ / ___ HORAS OU DIAS DE VIDA: _____ IPC CORRIGIDA (DUM/NB): __________                                                                                            
SINAIS CLÍNICOS E  LABORATORIAIS DE INSUFICIÊNCIA RENAL:________________________________________________________ 
 ANEXO – 4 Técnica de dosagem de vancomicina pela técnica de 
Imunofluorescência Polarizada    
Um mililitro de sangue, é colhido em tubo limpo e seco e centrifugado 
após a retração do coágulo, separando-se o soro a seguir e sendo congelado 
se necessário.  
O kit de dosagem sérica da vancomicina da marca Abbott ® contém 
reagentes, calibradores e controles para a dosagem quantitativa de 
vancomicina.    
Os reagentes são frascos de 3 mL denominados frascos S, T e P. O 
frasco S contém soro com anticorpos de carneiro anti-vancomicina, sendo que 
quantidades inferiores a 25% estão em solução tampão com proteína 
estabilizadora. O conteúdo do frasco T é representado pela vancomicina, 
marcada com fluoresceína que competirá com a vancomicina da amostra do 
paciente. Cerca de 0,01% desta solução ou menos está sob a forma de 
solução tampão que contém surfactante e proteínas estabilizadoras. O frasco P 
constitui-se de uma solução pré-tratamento, que também contém surfactante e 
proteínas estabilizadoras, e prepara a amostra para a análise removendo o 
excesso de proteínas da mesma. Todos os frascos são adicionados de azida 
sódica a 0,1% para conservação dos reagentes. 
Os calibradores e controles são concentrações de vancomicina 
conhecidas em soro humano. Os calibradores estão dispostos em 6 frascos, 
com 1mL de soro por unidade, nas seguintes concentrações: 0, 5, 10, 25, 50 e 
100 mcg/mL, contidas,  respectivamente, nos fracos A, B, C, D, E e F. Os 
controles são concentrações de vancomicina dispostas em frascos de 2,5 mL 
por unidade com valores de vancomicina entre 6,00 a 8,00 mcg/mL (“low”), 
entre 31,50 a 38,50 mcg/mL (“intermediaty”) e entre 67,50 a 82,50 mcg/mL 
(“high”). 
Os reagentes permanecem estocados entre 2 a 8ºC até a sua utilização. 
Os calibradores e os controles são estocados a 10ºC negativos ou menos até o 
seu primeiro uso. O preparo dos calibradores para o uso é feito em temperatura 
ambiente e a sua utilização é imediata. Caso contrário, guarda-se entre 2 a 
8ºC, por até 30 dias, desde que não expire o prazo de validade do kit de 180 
dias.  
Antes da dosagem da amostra verifica-se a integridade de fluoresceína 
através da da impressão de alguns valores em fita, como o BLK I e NET I. O 
BLK I ou background é a intensidade da fluorescência do branco que é medida 
antes de se adicionar a amostra, o tampão, o reagente ou o traçador 
(vancomicina marcada com fluoresceína). A NET I é a medida de intensidade 
da fluorescência, descontando-se a fluorescência do branco (BLK I) em cada 
cuveta depois do traçador ter sido adicionado, que deve ser praticamente a 
mesma em todas as cuvetas. A NET I reflete a integridade do traçador e as 
pequenas variações, em sua leitura, devem-se à influência de substâncias 
como hemoglobina, bilirrubina, colesterol e triglicerídeos. Após a reação 
completa o valor da intensidade final de polarização é representado pelo valor 
impresso em fita como NET P. 
Antes da dosagem das concentrações séricas do antibiótico na amostra 
do soro do paciente é necessário calibrar o aparelho através da obtenção de 
uma curva com as concentrações de vancomicina previamente conhecidas. 
Esta curva fica armazenada na memória do TDx/FLx por até 30 dias. Em 
seguida, os ensaios são executados e os valores das concentrações séricas 
das amostras são impressos ao lado  dos controles de fluorescência (BLK I e 
NET). 
Para verificar a linearidade dos valores das concentrações de 
vancomicina das amostras de soro do paciente, a cada ensaio realizou-se um 
controle de qualidade utilizando-se controles alternados de valores baixos, 
médios e altos (variabilidade intraensaio). O mesmo realizou-se entre um 
ensaio e outro (variabilidade interensaio).   
A recalibração do aparelho somente foi feita quando houve troca da 
memória do mesmo, algum problema técnico ou se uma nova quantidade de 
reagentes pertencentes a outro lote foi utilizada.  
 
 
ANEXO 5 - Dados individuais dos 27 casos referentes às indicações da vancomicina, creatinina sérica antes da primeira dose da vancomicina, ao volume 
urinário, ao uso de drogas vasoativas e à pressão média  de vias aéreas (Pwa) no dia das dosagens séricas.  
        
Caso 
nº  
IPN 
(dias)  
IPC 
(sem) 
Indicação 
Clínica 
 reatinina 
   (mg/dL) 
Volume 
urinário 
(mL/Kg/h)    
Na K PH BE  D. vasoativas  
 (mg/kg/min)   
Pwa 
(cm H2O) 
 
Antibióticos 
 
BT 
NPP 
Lipídeos 
(g/kg/d) 
22 87 37,3  Sepse 0,3 6,2 - - 7,4 -0,2 -  - ceftr (d3)   - - 
21 9 26,7  Sepse 1,2 3,0 130 3,5 7,2 -16 - 5 ami (d7) 5,4 2 
6 4 27,3  Sepse/Men 0,9 5,6 138 4,2 7,4 -6 dobuta (5)  7 ami/ampi  (d4) 8,4 - 
1 48 34,4  Celulite 0,4 6,2 132 4,1 7,4 +2 - - - - - 
5 86 39,9  Sepse/Men 0,3 3,7 135 3,4 7,4 +2 - - ami (d3)/ceftaz (d2) - 1,5 
8 87 41,9  Sepse/Pneum 0,2 3,0 130 5,9 - - - - ami (d4) - - 
27 63 40,0 Sepse 0,2 3,6 131 5,3 7,4 -6,3 dopa (3) 9,5 ceftr/anfo (d3) - 2,0  
15 13 32,7  Sepse 0,4 3,6 - - - - - 2 ceftr (d3) - 2 
10 12 33,4  Sepse 0,7 4,3 127 3,5 7,3 -2,8 - 2 ami (d12) 6,2 1,5  
24 10 33,9  Sepse 0,8 3,6 137 4,7 7,4 -3 - - - 5,3 0,5  
7 17 35,7  P(DVP) 0,5 6,4 - - - - - - - - - 
17 7 34,3  Sepse/Onf/Imp 0,2 5,2 139 3,9 - - - - ami (d3) 14,3 - 
9 12 35,1  Sepse 0,7 5,9 136 2,5 7,3 -13 - - cefotax (d3) - - 
13 13 32,7 P(DVP) 0,6 3,1 - - - - - - nitrof  (d3) - - 
 
IPN: idade pós-natal; IPC: idade pós-conceptual; Sítio de Infecção: Men: meningite; Pneum: pneumonia; Onf: onfalite; Imp: impetigo; P: profiláctico; DVP: derivação  
ventrículo-peritoneal; MM: mielomeningocele; D. vasoativas: drogas vasoativas; dopa: dopamina; dobuta: dobutamina; ami: amicacina; ampi: ampicilina; anfo: anfotericina; 
cefotax: cefotaxima; ceftaz: ceftazidima; ceftr: ceftriaxona; nitrofurantoína: nitrof; d2-d12: dia de antibiótico. O caso 13 tinha hidronefrose bilateral e o caso 14 tinha 
hidronefrose unilateral direita. Os casos 1 e 5 e os casos 19 e 23 são os mesmo pacientes.  
 
Continua 
 
Continuação     
 
 
Caso 
nº  
IPN 
(dias)  
IPC 
(sem) 
Indicação 
Clínica 
 Creatinina 
   (mg/dL) 
Volume 
urinário 
(mL/Kg/h)    
Na K pH BE  D. vasoativas  
 (mg/kg/min)   
Pwa 
(cm H20) 
Antibióticos BT NPP 
Lipídeos 
(g/kg/d) 
2 5 37,4 Sepse 0,9 5,9 136 4,6 7,3 -8,8 - - ami/ampi (d8) 5,1 1,5  
3 3 36,7 P(MM) 0,7 3,6 143 4,1 7,4 -3 - 6 ami (d2) 8,1 - 
11 9 38,4 ECN 0,4 2,5 141 5,1 - - - - ami (d3) - 1,0  
25 3 37,6 P(DVP) 1,2 5,0 - - - - - - - 8,7 - 
19 3 37,9 P(MM) 1,0 1,6 145 3,8 - - - - - 8,2 - 
23 22 40,6 P(DVP) 0,5 6,1 135 4,2 - - - - - - - 
14 3 38,1 P(DVP) 1,3 3,1 141 3,8 7,4 -3 - - - 11,2 - 
16 3 38,7 P(MM) 1,7 4,2 - - - - - - ami (d2) 6,3 - 
12 11 40,0 Meningite 0,6 3,3 - - - - - - ampi/ceftr (d6) - - 
18 6 40,0 Sepse 0,7 2,3 134 4,2 7,4 0,9 dopa (3) 6 ami (d6) 7,3 1,5 
4 5 40,0 P(DVP) 0,6 2,3 135 4,7 7,3 -4,4 - 6 - 11,6 1 
20 3 39,7 P(MM) 1,3 2,0 - - - - - - - 9,9 - 
26 10 41,1 P(DVP) 0,5 2,5 - - - - - - - - - 
 
 ANEXO 6 - Dados individuais dos 13 casos com idade gestacional inferior ou igual a 34 semanas 
completas.  
   
Caso IG 
(sem) 
IPN 
(dias)  
IPC 
(sem) 
PN 
(g) 
Peso 
atual 
(g) 
Dose 
(mg/Kg) 
 t 
(h) 
T coleta da 
vanco no 
SS (h) 
T coleta 
NS PRÉ  
(min.) 
NS PRÉ 
(mcg/mL) 
T coleta 
NS PÓS 
(min.) 
NS PÓS 
(mcg/mL) 
22  24,9 87 37,3  600 1470 20 12 72 30 7,5  100 36,6 
21 25,6  9 26,7  740 670 20  24 72 30 4,7 60 27,9 
6 26,9  4 27,3  1080 940 20 24 48 10 8,0  105 36,8 
1 27,7  48 34,4  960 1335 20 12 72 15 3,0 60  9,8 
5 27,7  86 39,9  960 2175 15 8 64 5 2,3 60 17,4 
8 29,6  87 41,9  1380 2350 15 8 66 20 Indetect.   60 5,2 
27 30,4  63 40,0 1280 2315 15 8 60 30 15,9 90 24,8 
15 30,9  13 32,7  1560 1396 20 18 72 10 3,2 95 24,9 
10 31,7  12 33,4  1300 1200 20 18 36 15 2,8 80 21,1 
24 32,4  10 33,9  900 958  20 18   72 30  23,6 120 34,3 
7 33,3  17 35,7  2045 1890 20 12 48 0 13,0  60 31,7 
17 33,4  7 34,3  1895 1910 20 12 48 30 5,5 60 47,7 
9 33,6  12 35,1  1480 1565 20 12 60 20 2,8 65 29,6 
IG: idade gestacional; IPN: idade pós-natal; IPC: idade pós-conceptual; PN: peso de nascimento; t: Intervalo da 
dose em horas; T coleta da vanco no SS: tempo de coleta da vancomicina no steady-state: NS PRÉ: nível sérico 
pré-administração; NS PÓS: nível sérico pós-administração; Indetect.: indetectável. Os casos 1 e 5 referem-se ao 
mesmo paciente.      
ANEXO 7 - Dados individuais dos 14 casos com idade gestacional superior a 34 semanas.   
 
Caso IG 
(sem) 
IPN 
(dias)  
IPC 
(sem) 
PN 
(g) 
Peso 
atual 
(g) 
Dose 
(mgKg) 
 t 
(h) 
T coleta da 
vanco no 
SS (h) 
T coleta 
NS Pré 
(min.) 
NS PRÉ 
(mcg/mL) 
T coleta 
NS PÓS 
(min.) 
NS PÓS 
(mcg/mL) 
13 36,0 57 44,3 2930 3825 15 8 72 5 9,8 60 28,4 
2 36,4  5 37,4  1930 1965 20 12 72 30 16,4 80 39,6 
3 36,4  3 36,7  2030 1920 20 12 48 5 26,3  60 51,9 
11 37,1  9 38,4  2350 2180 15 8 64 30 21,3  90 47,1 
25  37,1  3 37,6  2795 2435 20  12 72 30 14,0  65 32,5 
19 37,6   3 37,9  2925   3140  20  12 48 0 15,3  70  31,2 
23 37,6  22 40,6  2925 3600 15 8 48 30   12,0 90 26,4 
14 37,9  3 38,1  3235 3000 15 8 48 30 34,9  60 37,8 
16 38,4  3 38,7 3620 3705 15 8 48   15  17,4 65  24,0  
12 38,6  11 40,0 3065 3145 15 8 64 25 9,0 65 32,3 
18  39,1 6 40,0 2920 2515 15 8 64 30 8,1 60 25,3 
4 39,4  5 40,0 3170 3125 15 8  56 10 14,0 60 31,0  
20 39,4  3 39,7  3385 3310 15 8 48   30 4,9 60 12,5  
26 39,6   10 41,1 4315 4105 15  8 64  30  15,4 60  21,6  
IG:idade gestacional; IPN: idade pós-natal; IPC: idade pós-conceptual; PN: peso de nascimento; t: Intervalo da 
dose em horas; T coleta da vanco no SS: tempo de coleta da vancomicina no steady-state: NS PRÉ: nível sérico 
pré-administração; NS PÓS: nível sérico pós-administração. Os casos 19 e 23 referem-se ao mesmo paciente. 
 
ANEXO 8 - Dados individuais dos 15 casos com idade pós-natal menor ou igual a 10 dias. 
  
Caso IPN 
(dias) 
IG 
(sem)  
IPC 
(sem) 
PN 
(g) 
Peso 
atual 
(g) 
Dose 
(mg/Kg) 
 t 
(h) 
T coleta 
da vanco 
no SS (h) 
T coleta 
NS PRÉ 
(min.) 
NS PRÉ 
(mcg/mL) 
T de coleta 
NS PÓS 
(min.) 
NS PÓS 
(mcg/mL) 
3 3 36,4  36,7  2030 1920 20 12 48 5 26,3  60 51,9 
14 3 37,9  38,1  3235 3000 15 8 48 30 34,9 60 37,8 
16 3 38,4  38,7 3620 3705 15 8 48   15  17,4  65  24,0  
19 3 37,6   37,9  2925   3140  20  12 48 0 15,3  70  31,2 
20 3 39,4  39,7  3385 3310 15 8 48   30 4,9 60 12,5  
25  3 37,1  37,6  2795 2435 20  12 72 30 14,0  65 32,5 
6 4 26,9  27,3  1080 940 20 24 48 10 8,0  105 36,8 
2 5 36,4  37,4  1930 1965 20 12 72 30 16,4 80 39,6 
4 5 39,4  40,0 3170 3125 15 8  56 10 14,0 60 31,0  
18  6 39,1 40,0 2920 2515 15 8 64 30 8,1 60 25,3 
17 7 33,4  34,3  1895 1910 20 12 48 30 5,5 60 47,7 
11 9 37,1  38,4  2350 2180 15 8 64 30 21,3 90 47,1 
21 9 25,6  26,7  740 670 20  24 72 30 4,7 60 27,9  
24 10 32,4  33,9  900 958  20 18   72 30  23,6 120 34,3 
26 10 39,6   41,1 4315 4105 15  8 64  30  15,4 60  21,6  
IPN: idade pós-natal; IG: idade gestacional; IPC: idade pós-conceptual; PN: peso de nascimento; t: Intervalo da 
dose em horas; T coleta da vanco no SS: tempo de coleta da vancomicina no steady-state: NS PRÉ: nível sérico 
pré-administração; NS PÓS: nível sérico pós-administração. 
ANEXO 9 - Dados individuais dos 12 casos com idade pós-natal maior do que 10 dias.  
 
Ca
so 
IPN 
(dias) 
IG 
(sem)  
IPC 
(sem) 
PN 
(g) 
Peso 
atual 
(g) 
Dose 
(mg/Kg) 
 t 
(h) 
T coleta da 
vanco no 
SS (h) 
T coleta 
NS PRÉ 
(min.) 
NS PRÉ 
(mcg/mL) 
T coleta 
NS PÓS 
(min.) 
NS PÓS 
(mcg/mL) 
12 11 38,6  40 3065 3145 15 8 64 25 9,0 65 32,3 
9 12 33,6  35,1  1480 1565 20 12 60 20 2,8 65 29,6 
10 12 31,7  33,4  1300 1200 20 18 36 15 2,8 80 21,1 
15 13 30,9  32,7  1560 1396 20 18 72 10 3,2 95 24,9 
7 17 33,3  35,7  2045 1890 20 12 48 0 13,0  60 31,7 
23 22 37,6  40,6  2925 3600 15 8 48 30   12,0 90 26,4 
1 48 27,7  34,4  960 1335 20 12 72 15 3,0 60  9,8 
13  57 36,0 44,3  2930 3825 15 8 72 5 9,8  60 28,4 
27 63 30,4  40 1280 2315 15 8 60 30 15,9  90 24,8 
5 86 27,7  39,9  960 2175 15 8 64 5 2,3 60 17,4 
8 87 29,6  41,9  1380 2350 15 8 66 20 Indetect.  60 5,2 
22  87 24,9 37,3  600 1470 20 12 72 30 7,5  100 36,6  
IPN: idade pós-natal; IG: idade gestacional; IPC: idade pós-conceptual; PN: peso de nascimento; t: Intervalo da 
dose em horas; T coleta da vanco no SS: tempo de coleta da vancomicina no steady-state: NS PRÉ: nível sérico 
pré-administração; NS PÓS: nível sérico pós-administração; Indetect.: indetectável. Os casos 1 e 5 referem-se ao 
mesmo paciente.     
ANEXO 10 - Dados individuais de 7 casos com idade pós-conceptual menor ou igual a 34 semanas 
completas. 
  
Caso IPC 
(sem) 
IPN 
(dias)  
IG 
(sem) 
PN 
(g) 
Peso 
atual 
(g) 
Dose 
(mgKg) 
 t 
(h) 
T coleta da 
vanco no 
SS (h) 
T coleta 
NS Pré 
(min.) 
NS PRÉ 
(mcg/mL) 
T coleta 
NS PÓS 
(min.) 
NS PÓS 
(mcg/mL) 
21 26,7  9 25,6  740 670 20  24 72 30 4,7 60 27,9 
6 27,3  4 26,9  1080 940 20 24 48 10 8,0  105 36,8 
15 32,7  13 30,9  1560 1396 20 18 72 10 3,2  95 24,9 
10 33,4  12 31,7  1300 1200 20 18 36 15 2,8  80 21,1 
24 33,9  10 32,4  900 958  20 18   72 30  23,6 120 34,3 
17 34,3  7 33,4  1895 1910 20 12 48 30 5,5 60 47,7 
1 34,4  48 27,7  960 1335 20 12 72 15 3,0 60  9,8 
IPC: idade pós-conceptual; IPN: idade pós-natal; IG: idade gestacional; PN: peso de nascimento; t: Intervalo da 
dose em horas; T coleta da vanco no SS: tempo de coleta da vancomicina no steady-state: NS PRÉ: nível sérico 
pré-administração; NS PÓS: nível sérico pós-administração. 
ANEXO 11 - Dados individuais de 20 casos com idade pós-conceptual maior do que 34 semanas.  
 
Caso IPC 
(sem) 
IPN 
(dias)  
IG 
(sem) 
PN 
(g) 
Peso 
atual 
(g) 
Dose 
(mgKg) 
 t 
(h) 
T coleta da 
vanco no 
SS (h) 
T coleta 
NS Pré 
(min.) 
NS PRÉ 
(mcg/mL) 
T coleta 
NS PÓS 
(min.) 
NS PÓS 
(mcg/mL) 
9 35,1  12 33,6  1480 1565 20 12 60 20 2,8 65 29,6 
7 35,7  17 33,3  2045 1890 20 12 48 0 13,0  60 31,7  
3 36,7  3 36,4  2030 1920 20 12 48 5 26,3  60 51,9 
22  37,3  87 24,9 600 1470 20 12 72 30 7,5  100 36,6  
2 37,4  5 36,4  1930 1965 20 12 72 30 16,4  80 39,6 
25  37,6  3 37,1  2795 2435 20  12 72 30 14,0  65 32,5 
19 37,9  3 37,6   2925   3140  20  12 48 0 15,3 70  31,2 
14 38,1  3 37,9  3235 3000 15 8 48 30 34,9 60 37,8 
11 38,4  9 37,1  2350 2180 15 8 64 30 21,3  90 47,1 
16 38,7 3 38,4  3620 3705 15 8 48   15  17,4  65  24,0  
20 39,7  3 39,4  3385 3310 15 8 48   30 4,9 60 12,5  
5 39,9  86 27,7  960 2175 15 8 64 5 2,3 60 17,4 
4 40,0 5 39,4  3170 3125 15 8  56 10 14,0 60 31,0  
12 40,0 11 38,6  3065 3145 15 8 64 25 9,0 65 32,3 
18  40,0 6 39,1 2920 2515 15 8 64 30 8,1 60 25,3 
27 40,0 63 30,4  1280 2315 15 8 60 30 15,9  90 24,8 
23 40,6  22 37,6  2925 3600 15 8 48 30   12,0 90 26,4 
26 41,1 10 39,6   4315 4105 15  8 64  30  15,4 60  21,6  
8 41,9  87 29,6  1380 2350 15 8 66 20 Indetec.  60 5,2 
13  44,3  57 36 2930 3825 15 8 72 5 9,8  60 28,4 
IG: idade gestacional; IPN: idade pós-natal; IPC: idade pós-conceptual; PN: peso de nascimento; t: Intervalo da 
dose em horas; T coleta da vanco no SS: tempo de coleta da vancomicina no steady-state: NS PRÉ: nível sérico 
pré-administração; NS PÓS: nível sérico pós-administração. Os casos 19 e 23 referem-se ao mesmo paciente.   
ANEXO 12 - Dados individuais de 13 casos referentes à dose de 15 mg/kg e ao intervalo de 8 horas de 
administração da vancomicina   
 
Caso Dose 
(mg/Kg) 
 t 
(h) 
IPC 
(sem) 
IPN 
(dias) 
IG 
(sem) 
PN 
(g) 
Peso 
atual  
(g)  
T coleta 
da vanco 
no SS (h) 
T coleta 
NS Pré 
(min.) 
NS PRÉ 
(mcg/mL) 
T coleta 
NS PÓS 
(min.) 
NS PÓS 
(mcg/mL) 
14 15 8 38,1  3 37, 9  3235 3000 48 30 34,9 60 37,8 
11 15 8 38,4  9 37, 1  2350 2180 64 30 21,3  90 47,1 
16 15 8 38,7  3 38,4  3620 3705 48   15  17,4  65  24,0  
20 15 8 39,7  3 39,4  3385 3310 48   30 4,9 60 12,5  
5 15 8 39,9  86 27,7  960 2175 64 5 2,3 60 17,4 
4 15 8  40 5 39,4  3170 3125 56 10 14,0 60 31,0  
12 15 8 40 11 38,4  3065 3145 64 25 9,0 65 32,3 
18  15 8 40 6 39,1  2920 2515 64 30 8,1 60 25,3 
27 15 8 40 63 30,4  1280 2315 60 30 15,9  90 24,8 
23 15 8 40,6  22 37,6  2925 3600 48 30   12,0 90 26,4 
26 15  8 41,1  10 39,6   4315 4105 64  30  15,4 60  21,6  
8 15 8 41,9  87 29,6  1380 2350 66 20 Indetect. 60 5,2 
13  15 8 44,3  57 36 2930 3825 72 5 9,8  60 28,4 
t: Intervalo da dose em horas; IPC: idade pós-conceptual; IPN: idade pós-natal; IG: idade gestacional; PN: peso de 
nascimento; T coleta da vanco no SS: tempo de coleta da vancomicina no steady-state: NS PRÉ: nível sérico pré-
administração; NS PÓS: nível sérico pós-administração.   
ANEXO 13 - Dados individuais de 9 casos referentes à dose de 20 mg/kg e ao intervalo de 12 horas de 
administração da vancomicina.   
 
Caso Dose 
(mg/Kg) 
 t 
(h) 
IPC 
(sem) 
IPN 
(dias) 
IG 
(sem) 
PN 
(g) 
Peso 
Atual 
(g) 
T coleta 
da vanco 
no SS (h) 
T coleta 
NS Pré 
(min.) 
NS PRÉ 
(mcg/mL) 
T coleta 
NS PÓS 
(min.) 
NS PÓS 
(mcg/mL) 
17 20 12 34,3  7 33,4  1895 1910 48 30 5,5 60 47,7 
1 20 12 34,4  48 27,7  960 1335 72 15 3,0 60  9,8 
9 20 12 35,1  12 33,6  1480 1565 60 20 2,8 65 29,6 
7 20 12 35,7  17 33,3  2045 1890 48 0 13,0  60 31,7 
3 20 12 36,7  3 36,4  2030 1920 48 5 26,3  60 51,9 
22  20 12 37,3  87 24,9  600 1470 72 30 7,5  100 36,6  
2 20 12 37,4  5 36,4 1930 1965 72 30 16,4  80 39,6 
25  20  12 37,6  3 37,1  2795 2435 72 30 14,0  65 32,5 
19 20  12 37,9  3 37,6   2925   3140  48 0 15,3  70  31,2 
t: Intervalo da dose em horas; IPC: idade pós-conceptual; IPN: idade pós-natal; IG: idade gestacional; PN: peso de 
nascimento; T coleta da vanco no SS: tempo de coleta da vancomicina no steady-state: NS PRÉ: nível sérico pré-
administração; NS PÓS: nível sérico pós-administração. 
 
 
 
 
ANEXO 14 - Dados individuais de 5 casos referentes à dose de 20 mg/kg e ao intervalo de 18 ou 
24 horas de administração da vancomicina. 
 
Caso Dose 
(mg/Kg) 
 t 
(h) 
IPC 
(sem) 
IPN 
(dias) 
IG 
(sem) 
PN 
(g) 
Peso 
Atual 
(g)  
T coleta 
da vanco 
no SS (h) 
T coleta 
NS PRÉ 
(min.) 
NS PRÉ 
(mcg/mL) 
T coleta 
NS PÓS 
(min.) 
NS PÓS 
(mcg/mL) 
21 20  24 26,7 9 25,6 740 670 72 30 4,7 60 27,9  
6 20 24 27,3 4 26,9 1080 940 48 10 8,0  105 36,8 
15 20 18 32,7  13 30,9  1560 1396 72 10 3,2  95 24,9 
10 20 18 33,4  12 31,7 1300 1200 36 15 2,8  80 21,1 
24 20 18   33,9  10 32,4 900 958  72 30  23,6 120 34,3 
t: Intervalo da dose em horas; IPC: idade pós-conceptual; IPN: idade pós-natal; IG: idade gestacional; PN: peso de 
nascimento; T coleta da vanco no SS: tempo de coleta da vancomicina no steady-state: NS PRÉ: nível sérico pré-
administração; NS PÓS: nível sérico pós-administração. 
 
 
